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(57) Abstract 

The invention relates to bifunctional inhibitors of human tryptase of formula (I), to human tryptase in crystalline form, to a method 
for producing human tryptase in crystalline form, to pharmaceutical compositions comprising a bifunctional inhibitor of human tryptase, 
and to a method for developing and identifying tryptase inhibitors. The tryptase inhibitors are characterized in that both head groups Kl 
and K2 are the same or different and each comprises a group Q which can interact with a carboxylate group. The linker L can assume a 
conformation such that the groups Q of both head groups are situated at a distance ranging from 20 to 45 A, such that the dimension of 
the head groups and of the linker permit the inhibitor to penetrate into a cavity with the dimensions 52 A X 32 A X 40 A, and such that 
L represents formula (II) wherein Al and A2 are the same or different, and represent -C(O)-, NH-, -O- (oxygen), -S- (sulfur), -S(0)2-, 
-S(0)2-NH- -NH-S(0)2-, -C(0)-NH- -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0>-0- or a bond. A3 and A4 are the same or different and represent 
_C(0)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(0K -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(0>- or a bond, or are selected from the group A5, A6, M, 
B1-B6 as stated in the description. 



# 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft bifunktionelle Inhibitoren von humaner Tryptase der Formel (I), humane Tryptase in kristallisierter Form, 
ein Verfahren zur Herstellung von humaner Tryptase in kristallisierter Form, pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend einen 
bifunktionellen Inhibitor von humaner Tryptase sowie ein Verfahren zur Entwicklung und Identifizierung von Tryptase-Inhibitoren, dadurch 
gekennzeichnet, dass die beiden Kopfgruppen Kl und K2 gleich oder verschieden sind und jeweils eine Gruppe Q umfassen, die mit einer 
Carboxylatgruppe Wechselwirkungen eingehen kann, der Linker L eine Konformation einnehrnen kann, so dafl die Gruppen Q der beiden 
Kopfgruppen in einem Abstand von 20 bis 45 A vorliegen, die AusmaBe der Kopfgruppen und des Linkers das Eindringen des Inhibitors 
in einen Hohlraum mit den Dimensionen 52 A x 32 A x 40 A erlauben, und L fur die Formel (II) stent, worin Al und A2 gleich oder 
verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (SauerstofD, -S- (Schwefel), -S(0)2-, -S(0)2-NH-, -NH-S(0)2-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
^O-C(0>-, -C(0}~O- oder eine Bindung bedeuten, A3 und A4 gleich verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -O-, -S-, -NH- -0-C(0)-, 
_C(0)-0-! -^(O-NH-, -NH-C(0>- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgew&hlt sind aus der Gruppe A5, A6, M, B1-B6 wie in der 
Beschreibung. 
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Tryptase-lnhibitoren 

Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft bifunktionelle Inhibitoren von humaner Tryptase, humane Tryptase in 
kristallisierter Form, ein Verfahren zur Hersteliung von humaner Tryptase in kristallisierter Form, 
pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend einen bifunktionellen Inhibitor von humaner 
Tryptase sowie ein Verfahren zur Entwicklung und Identifizierung von Tryptase-lnhibitoren. 

10 

Humane Tryptase ist eine Serinproteinase, die in humanen Mastzellen das Qberwiegend 
vorliegende Protein darstellt. Tryptase umfa&t vier eng verwandte Enzyme (a, I, Wp, HI; mit 90 
bis 98 % Sequenzidentitat) (vgl. Miller et al., J.CIin.lnvest. 84 (1989) 1188-1195; Miller et al„ 
J.CIin.lnvest. 86 (1990) 864-870; Vanderslice et el., Proc.Natl.Acad.Sci., USA 87 (1990) 3811- 
15 3815). Mit Ausnahme der a-Tryptase (Schwartz et al., J.CIin.lnvest. 96 (1995) 2702-2710; Sakai 
et al., J.CIin.lnvest. 97 (1996) 988-995) werden die Enzyme intrazeliular aktiviert und in 
katalytisch aktiver Form in Sekretgranulen gelagert. 

Tryptase weist im Vergleich zu anderen bekannten Serinproteinasen, wie z.B. Trypsin Oder 
20 Chymotrypsin einlge besondere Eigenschaften auf (Schwartz et al., Methods Enzymol. 244, 
(1994), 88-100; G.H. Caughey, "Mast cell proteases in immunology and biology." Marcel 
Dekker, Inc., New York, 1995). Tryptase aus humanem Gewebe weist eine nicht kovalent 
verkntipfte tetramere Struktur auf, die durch Heparin Oder andere Proteoglycane stabilisiert sein 
muss, urn proteolytisch aktiv zu sein. 

25 

Weiterhin ist bis jetzt kein Faktor im Serum bekannt, der Tryptase hemmt. Es ist bis jetzt nicht 
gelungen, einen endogenen Inhibitor fur Tryptase aufeufinden. Tryptase wird auch mit 
Ausnahme des atypischen Inhibitors LDTI (Leech Derived Tryptase Inhibitor) (Sommerhoff et 
al., Biol.Chem.Hoppe-Seyler 375 (1994) 685-694) nicht durch natQrlich auftretende Pro- 
30 teinaseinhibitoren gehemmt. 

Weiterhin weist Tryptase eine unObliche, sehr enge Substratspezifitat auf, wobei eine Reihe von 
Peptidsubstraten in vitro gespalten werden (Tarn et al., Am.J.Respir.Cell Mol. Biol. 3 (1990) 
27-32), aber nur wenige ausgewahlte Proteine. Beispielsweise werden Fibrinogen, Fibronectin 
35 und hochmolekulares Kininogen inaktiviert (Schwartz et al., J.Immunol., 135(4) (1985), 2762- 
2767; Lohi et al., J. Cell. Biochem. 50, (1992), 337-349; Little et al., Biochem. J. 307 (1995) 341- 
346) und die Zymogene von Stromelysin (proMMP-3) und der Plasminogenaktivator des 
Urokinasetyps (pro-uPA) aktiviert (Gruber et al., J. Clin. Invest. 84 (1989), 1657-1662; Lees et 
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al.. Eur. J. Biochem. 223 (1994), 171-177; Stack et al.. J. Biol. Chem. 269 (1994), 9416-9419). 
Weiterhin wurde festgestellt, dass Tryptase mitogene Wirkungen zeigt (Ruoss et al., J. Clin. 
Invest. 88 (1991), 493-499; Hartmann et a!., Am. J. Physiol. 262 (1992), L528-L534; Brown et 
al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 13 (1995), 227-236). 



Tryptase wird zusammen mit anderen Entzundungsmediatoren, wie z.B. Histamin und 
Proteoglycanen, freigesetzt, wenn humane Mastzellen aktiviert werden. Man vermutet deshalb, 
dass Tryptase bei einer Reihe von Erkrankungen, insbesondere bei allergischen und entziindli- 
chen Erkrankungen eine Roile spielt, zum einen aufgrund der Bedeutung von Mastzellen bei 

10 solchen Erkrankungen und zum anderen, da bei einer Reihe derartiger Erkrankungen ein 
erh&hter Tryptase-Gehalt festgestellt wurde. So wird Tryptase u.a. mit folgenden Erkrankungen 
in Zusammenhang gebracht: Akute und chronische (insbesondere entzundliche und allergen 
induzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese ( z. B. Bronchitis, allergische 
Bronchitis, Asthma bronchiale, COPD); interstitielle Lungenerkrankungen; Erkrankungen, die 

15 auf allergischen Reaktionen der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzen- 
den Regionen (z. B. NasennebenhGhlen, AugenbindehSute) beruhen, wie beispielsweise 
allergische Konjunktivitis und allergische Rhinitis; Erkrankungen aus dem Formenkreis der 
Arthritis (z. B. rheumatische Arthritis); Autoimmun-Erkrankungen wie Multiple Sklerose; 
desweiteren Periodontitis, Anaphylaxis, interstitiale Cystitis, Dermatitis, Psoriasis, Skleroder- 

20 mie/systemische Sklerose, entzundliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Inflammatory 
Bowel Disease) und andere. Tryptase scheint insbesondere direkt mit der Pathogenese von 
Asthma in Zusammenhang zu stehen (Caughey, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 16 (1997), 
621-628; R. Tanaka, „The role of tryptase in allergic inflammation" in: Protease Inhibitors, IBC 
Library Series, 1979, Kapitel 3.3.1-3.3.23). 



Zur genauen Untersuchung der Funktion von Tryptase, insbesondere bei allergischen und 
entzGndlichen Erkrankungen, ist jedoch die Entwicklung von selektiven Tryptase-lnhibitoren 
notwendig. Bisher wurden Tryptase-lnhibitoren auf Grundlage der dem Trypsin Shnlichen 
AktivitSt und Spezifitat von Tryptase entworfen und synthetisiert, wobei zumeist von einer 

30 Benzamidingruppe als Substratrest ausgegangen worden ist. Mehr oder weniger gute 
Inhibitoren wurden durch die Methode "trial and error" gefunden, wobei insbesondere Benza- 
midin- und Shnliche Strukturen mit mehr oder weniger starren und hydrophoben Gruppen 
derivatisiert wurden. Ein Beispiel hierfur ist 4-Amidinophenylbrenztraubensciure (APPA, 
Amidinophenyl pyruvic acid; Sturzebecher et al., Biol. Chem. Hoppe-Seyler 373 (1992), 1025- 

35 1030). Solche Inhibitoren auf Benzamidinbasis sind jedoch nicht selektiv fur Tryptase, sondern 
hemmen auch andere physiologisch wichtige Enzyme, wie beispielsweise Thrombin, Faktor Xa 
und Urokinase. Sie sind deshalb nicht zur selektiven Untersuchung der Funktion von Tryptase 
verwendbar. 



5 
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Weiterhin wurde im Stand der Technik ein peptidischer Tryptaseinhibitor, nSmlich N-(1- 
Hydroxy-2-napthoyl)-L-argjnyl-L-prolinamid, beschrieben (R. Tanaka, Protease Inhibitors, IBC 
Series 1997, Kapitel 3.3; Clark et al., Drugs of the future 21 (8) (1996), 811-816; WO 94/20527). 
5 Auch dieser Inhibitor ist jedoch nicht selektiv fur Tryptase, sondern hemmt auch andere 
Proteinasen wie etwa Trypsin und Thrombin, sodass nicht eindeutig festgestellt werden kann, 
ob beobachtete Wirkungen aufgrund einer spezifischen Hemmung von Tryptase erzielt werden 
oder vielmehr durch andere VorgSnge. 

10 Ein weiterer im Stand der Technik beschriebener Tryptaseinhibitor ist LDTI, ein Inhibitor vom 
Kazal-Typ, der aus Blutegeln isoliert wurde (LDTI, leech-derived tryptase inhibitor) 
(WO95/03333; Stubbs et al., J. Biol. Chem. 272 (32) (1979), 19931-19937; W097/22626). Es 
handelt sich urn einen proteinartigen Inhibitor, dessen Struktur anhand von NMR-Daten und von 
LDTI-, Trypsin-Kristallen bestimmt wurde. Dabei wurde festgestellt, dass der basische 

15 Aminoterminus von LDTI vermutlich einen elektrostatischen Beitrag zur Wechselwirkung mit 
Tryptase liefert. Bei LDTI handelt es sich zwar urn einen Inhibitor mit hoher Affinitat zu Tryptase 
(Ki von 1 ,4 nM), LDTI inhibiert aber auch Trypsin und Chymotrypsin im nanomolaren Bereich. 

Als weiterer Inhibitor von Tryptase wurde SLPI (Sekretory leucocyte protease inhibitor) 
20 vorgeschlagen (WO96/08275 A1). Auch hierbei handelt es sich urn einen proteinartigen 
Inhibitor. W095/32945, WO96/09297 und WO98/04537 schliefclich beschreiben niedermoleku- 
lare Verbindungen als Tryptaseinhibitoren. Diese Verbindungen weisen an den Enden 
uberwiegend Amino, Guanidino oder Amidinogruppen auf. Die Wirksamkeit dieser Verbindun- 
gen wird ebenfalls durch "trial and error" bestimmt. 



Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, hochspezifische Inhibitoren von 
humaner Tryptase bereitzustellen, deren Wirksamkeit anhand struktureller Parameter 
zuverlSssig vorausgesagt werden kann. Diese Aufgabe wird erfmdungsgemSft geltfst durch 
einen bifunktionellen Inhibitor von humaner Tryptase, der dadurch gekennzeichnet ist, dass er 

30 zwei Kopfgruppen K1 und K2 umfasst, die durch einen Linker L verbunden sind, wobei K1 und 
K2 gleich oder verschieden sind und jeweils eine Gruppe Q umfassen, die mit einer Carboxy- 
latgruppe Wechselwirkungen eingehen kann, wobei der Linker L eine solche Konformation 
einnehmen kann, dass die Gruppen Q der beiden Kopfgruppen in einem Abstand von 20 bis 45 
A vorliegen, und wobei die Ausmafte der Kopfgruppen und des Linkers das Eindringen des 

35 Inhibitors in einen Hohlraum mit den Dimensionen 52 A x 32 A x 40 A erlauben. Aus- 
fuhrungsformen der Gruppe Q werden hierin auch als Gruppe X1, X2 bzw. Gruppe Y1, Y2 
bezeichnet und werden nachfolgend nSher definiert. 



25 




WO 99/40073 



-4- 



PCT/EP99/00727 



10 



15 



20 



25 



30 



Es ist uberraschenderweise gelungen, Kristalle von humaner (3-Tryptase aus Mastzellen zu 
erhalten und eine R6ntgenkristallstrukturanalyse durchzufOhren. Diese hat eine exakte 
Bestimmung der raumlichen dreidimensionalen Geometrie des Tryptase-Tetramers ermoglicht, 
wodurch wichtige Erkenntnisse im Hinblick auf die Entwicklung von Tryptase-lnhibitoren 
erhalten wurden. 

Es wurde gefunden, dass in den Kristallen flache, quadratische, rahmenartige Tetramere mit 
den Dimensionen 82 x 80 x 40 A aufeinander entlang einer 4 r Schraubenachse gestapelt sind. 
Entlang seiner vier Kanten befindet sich jedes Tetramer in engem Kontakt mit Symmetrie- 
verwandten Nachbarn, sodass sich ausgedehnte Schichten bilden. Innerhalb eines Tetramers 
befindet sich eine Tryptaseeinheit an jeder Ecke des Tetramers, d.h. jedes der vier, chemisch 
identischen Monomeren besetzt eine Ecke des flachen Rahmens mit nahezu quadratischer 
Gestalt. Die vier Tryptaseeinheiten des Tetramers begrenzen einen zentraien, ovalen Kana! 
bzw. eine zentrale Pore mit den ungefShren Ausmafcen 52 x 32 x 40 (Tiefe) A. Die beiden 
EingMnge zu dieser Pore sind teilweise durch eine von jedem der Monomeren vorspringende 
Peptidschieife verstellt (147er-Schleife). Dies bewirkt, dass sich die Pore im inneren zu einer 
grtiUeren Htihle erweitert. 

Die gefundene flache, rahmenfdrmige Struktur des Tryptasetetramers ist Gberraschend und 
unterscheidet sich grundsatziich von den bisher veroffentlichten schematischen Tryptasemod- 
ellen, in denen eine kompakte, "quasi-tetraedrische" Struktur angegeben worden ist (Johnson et 
al., Protein Sci. 1, (1992), 370-377; Matsumoto et al., J. Biol. Chem. 270 (1995), 19524-19531; 
G.H. Caughey, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 16 (1997), 621-628). 

Alle Tryptaseeinheiten des Tetramers sind nahezu identisch in ihrer Struktur und unterscheiden 
sich lediglich durch ihre relative Orientierung und durch die Kontakte zu ihren Nachbarn. Das 
Tetramer besitzt deshalb eine quasi-2 2 2-Symmetrie, wobei die vier (quasi) Squivalenten 
Einheiten in einem rechteckigen, flachen Ring angeordnet sind. Von den vier Monomeren, die 
im folgenden im Uhrzeigersinn mit A, B, C und D bezeichnet werden (vgl. Figur 1), sind A mit C 
und B mit D identisch. Das Tryptasemonomer A beruhrt seinen Nachbarn B und D uber zwei 
unterschtedliche Kontaktflachen, von etwa 500 bzw. 1100 A 2 . Die Tryptaseeinheiten A und D 
(ebenso wie B und C), die uber 2-zahlige Rotationsachsen ineinander uberfuhrbar sind, sind 
miteinander durch eine langgestreckte periphere Brucke verbunden, wobei neben hydrophoben 
auch polare Wechselwirkungen zur Bindung beitragen. An der peripheren OberflSche des A-D 
(und des entsprechenden B-C) Homodimers werden positive Ladungen durch angrenzende 
negative Ladungen ausgeglichen, was in einem reiativ schwachen elektrostatischen Potential 
resultiert. 



WO 99/40073 




PCT/EP99/00727 



Im Gegensatz dazu ist die 2-zahlige Symmetrie zwischen den Monomeren A und B (ebenso 
wie zwischen den Monomeren C und D) lokal gestfirt, und die beiden Monomeren beruhren 
sich Qber eine vergleichsweise kleine und damit relativ gering stabile, hydrophobe Kon- 
taktflSche. Diese zentrale, zirkulSre KontaktflSche besteht ausschliefclich aus hydrophoben 
5 Wechselwirkungen. Unter physiologischen Bedingungen wird das A-B (wie auch das C-D) 
Homodimer durch Heparinketten zusammengehalten, die an den positiv geladenen periphSren 
Flachen ansetzen. Das A-B-Homodimer (sowie das aquivalente C-D-Homodimer) trSgt namlich 
an seiner peripheren Oberflache eine Reihe von positiv geladenen Resten, die ein positives 
eiektrostatisches Potential bilden. 

10 

Jedes Tryptase-Monomer besteht aus 246 AminosSuren (vgl. Figur 4) und hat je nach 
Glykosilierungsgrad ein Molekulargewicht von 31 bis 34 kDa. Die Kernstruktur eines jeden 
Monomers besteht, Shnlich der aller anderen Trpysin-Shnlichen Serinproteinasen, aus zwei 6- 
strSngigen P-F£ssern (vgl. Figur 3). Diese p-FSsser werden durch drei Trans- 

15 Domanensegmente zusammengehalten und enthalten an ihrer OberflSche weiterhin zwei 
Helizes und eine Reihe von Peptidschleifen. Die katalytischen Reste Ser195, His57 und 
Asp102 (die Bezeichnung erfolgt nach der sogenannten Chymotiypsinogen-Numerierung, die 
aufgrund der topologischen Ahnlichkeit zum Rinder-Chymotrypsinogen A definiert wird, vgl. 
Figur 4) sind in der Kontaktlinie zwischen den beiden Fassern angeordnet, wahrend die aktive 

20 Zentrums-Spalte senkrecht zu beiden verlSuft. 

Der Tryptasekern, bestehend aus etwa 165 Resten, ist topologisch den Kembereichen der 
Referenz-Proteinasen Trypsin und Chymotrypsin ahnlich. Die zusfitzlichen Reste der Tryptase 
(15 bzw. 22) haben jedoch deutliche Konformationsunterschiede, insbesondere unterschiedli- 

25 che Schleifenstrukturen. So zeigen sich drastische Unterschiede hinsichtlich LSnge und 
Geometrie in sechs oberflachlichen Peptidschleifen, die das aktive Zentrum umstehen (die 70 
bis 80er- Schleife, die 147er-Schleife mit dem anhangenden 152er-Sporn, die 37er-Schleife, die 
60er-Schleife, die 170er-Schleife und die 97er- Schleife). Die Monomoren A und B berQhren 
sich dabei Qber die drei erstgenannten Schleifen, wahrend die Monomeren A und D Qber die 

30 drei letztgenannten Schleifen miteinander in Kontakt stehen. Die 60er-Schleife, die fQnf 
insertierte Reste enthSIt, ISuft abrupt von der Spalte weg Richtung Norden (die angegebenen 
relativen Richtungen beziehen sich auf die in Figur 2 gezeigte Orientierung), wo sie am cisPro 
60 A knickt, urn sich langsam dem allgemeinen Hauptkettenverlauf anderer Serinproteinasen 
anzunShern. Position 69, die in alien anderen homologen Proteinasen strikt fur ein Gly 

35 vorbehalten ist, weist in Tryptase einen Arg-Rest auf. Die nachfolgende 70 bis 80er-Schleife t 
welche sich in den Calcium-bindenden Serinproteinasen um ein stabilisierendes Calciumion 
windet (Bode et al., J. Mol. Biol. 98 (1975) 693-717), ist in Tryptase kompakter und um drei 
AminosSuren kQrzer. Sie dient vermutlich nicht zur Calcium-Bindung, trotz topologisch Shnlicher 
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Ligandengruppen (Glu70, Asp80, Carbonyle 72 und 75). Die 97er Schleife, die den Nordrand 
der Spalte bildet, umfasst die gleiche Anzahl an Resten, die jedoch eine unterschiedliche 
Anordnung aufweisen: A!a97 nimmt die normalerweise durch den Rest 99 besetzte Position ein. 
Aufterdem weist sie eine unubliche, zum Asp102 fQhrende helikale Windung auf. Die 147er- 
5 Schleife (a!s "Autolyseschleife" in Pankreas-Proteinasen bezeichnet), die die Sudwand der 
aktiven Spalte zusammen mit Gln192 bildet, ist urn einen Rest kQrzer bis Leu151. Die folgende, 
zwei Insertitionsreste umfassende unQbliche Pro152-Pro152A-cisPro152B-Phe153-Pro154- 
Sequenz bildet einen hydrophoben 1 52- H Sporn". Die mit neun Resten grfifite Insertion tritt in der 
1 73-Schleife auf, welche der unublich langen 3-wendigen "Zwischenhelix" (Helix a1 , vgl. Rgur 
10 4) folgt. Die zehn Reste von His173 bis Val173l biiden eine veriangerte offene 173er-Biegung, 
die urn die Imidazolseitenkette von His173 angeordnet ist. 

Das aktive Zentrum und seine Umgebung sind im Tryptasemonomer in ihrer Struktur sehr 
Shnlich wie im Trypsin. Die sogenannte S1-Spezifitatstasche (mit P1, P2 usw. bzw. P1\ P2' 

15 usw. werden im Folgenden die Peptidpositionen N- bzw. C-terminal der zu spaltenden 
Peptidbindung eines gebundenen Peptidsubstrats und mit S1, S2 etc. bzw. S1\ S2' etc. die 
entsprechenden Bindungsstellen am Enzym bezeichnet), die sich links (hinsichtlich der 
sogenannten Standard-Orientierung, defmiert durch eine horizontal verlaufende, dem Be- 
trachter zugewandete aktive Zentrum-Spalte, in der gebundene Peptidsubstrate von links nach 

20 rechts laufen warden; vgl. Figur 3) vom reaktiven Ser195 Offnet, ist praktisch identisch zu der im 
Trypsin hinsichtlich der Konfonmation der umgebenden Hauptketten mit ihrem "Eingangsrah- 
men" Val213-Ser214-Trp215-Gly216-Glu217-Gly219-Cys220 (wobei Glu217 eine Ausnahme 
darstellt), ihrer "inneren Wand" G!y226-lle227 (anstelle von Va!) -Tyr228, ihrem "Boden" Asp 
189-Ser190-Cys191-Gln192-Gly193-Asp194-Ser195 und der abschlieftenden Disulfidbrticke 

25 Cys191 bis Cys220, und eignet sich zur Aufnahme von P1-Lysin- oder Arginin-Seitenketten. 

In diese Tasche ragt die Amidinophenylgruppe der AmidinophenylbrenztraubensSure (APPA) 
hinein, in der gleichen Weise wie im APPA-Trypsin (Walter und Bode et al., Hoppe-Seylers Z. 
Physiol. Chem. 364 (1983), 949-959) und im APPA-Thrombin (Chen et al., Arch. Biochem. 

30 Biophys. 322 (1995), 198-203), wobei die Amidinogruppe der Carboxylatgruppe des Asp189 
(am Boden der Tasche) gegenGbersteht und zusStzliche Wasserstoffbrtlcken mit der Carbonyl- 
gruppe des Gly219 und dem Oy des Ser190 ausbildet und die Phenylgruppe eingeschlossen ist 
von den Peptidebenen 215 bis 216 und 190 bis 192. Die APPA-Pyruvatgruppe ragt aus der 
Tasche heraus, wobei sich die Carbonylgruppe unter Ausbildung eines tetraedrischen 

35 Ubergangszustands (halbketal) an das Ser195 Oy anlagert. Unter der S1 -Tasche (Standard- 
Orientierung) ragen, etwas getrennt durch die Gln192-Seitenkette, die Asp143-Seitenkette und 
(leicht nach links versetzt) die Asp147-Seitenkette aus der MolekGloberfiache heraus. Die 
resultierende negative Ladung ist ein mGglicher zweiter Ankerpunkt fOr die basischen syntheti- 



WO 99/40073 



-7- 



PCT7EP99/00727 



schen Tryptaseinhibitoreri wie etwa Bis-benzamidine (StOrzebecher et al., Biol. Chem. Hoppe- 
Seyler 373 (1992) 1025-1030; Caughey et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 264 (1993), 676-682; 
Stubbs et al., J. Biol. Chem. 272 (1997), 19931-19937). 

5 Die S2-Bindungsregion, nach oben begrenzt durch die fiache Seite der His57-lmidazolgruppe 
und die Ala97-Seitenkette sowie (weiter aulien) durch das Pro60A, ist etwas grafter als im 
Trypsin. Die S3/S4-Region, auf der Indol-Gruppe des Trp215 und der Glu217-Seitenkette 
ruhend, ist dagegen nach oben durch die Gln98-Seitenkette desseiben Monomers und die 
Tyr95-Phenolgruppe des Nachbarmonomers (D) in seiner Grbfie stark eingeschrankt. Den 

10 linken Rand der S6-Region bilden die Seitenketten des Pro60A und des Asp60B des Nachbar- 
monomers (D). Die SV und die SZ-Regionen sind sehr Shnlich wie im Trypsin. Die S3'-Region 
wird dagegen rechts durch das vorspringende Pro37A starker eingeschrSnkt, und eine mit 
gestreckter Konformation gebundene Peptidkette wurde kurz nach dem P5'-Rest an Reste des 
Nachbarmonomers (B) anstossen. Die Subregionen S2 bis S6 der Monomere A und D (sowie 

15 der Monomere B und C) liegen in einer grofcen gemeinsamen HOhlung, die durch einen 
zusammenhSngenden "Himmel", gebildet aus den vorspringenden 95er- 170er- und 60-er 
Peptidschleifen beider Monomeren, Qberwfilbt wird und in der sich die S1 bis S4- 
Bindungsregionen der Monomeren A und D gegenOberstehen. Diese Geometrie, d.h. die 
rSumliche NShe der aktiven Zentren der Untereinheiten A und D (sowie der Unterheiten B und 

20 C) im Tetramer ermflglicht die Entwicklung von bifunktionalen Inhibitoren mit zwei entsprechend 
raumlich getrennten funktionalen Inhibitorgruppen die an zwei verschiedene, insbesondere 
benachbarte aktive Stellen in unterschiediichen Monomerunterheiten des Tetramers binden. 
Die Verbindungslinie zwischen den beiden etwa 23 A voneinander entfernten Ser195 Oy- 
Atomen (sowie zwischen den jeweiligen S1-, S2-, S3-, S4- oder SV-Subregionen) verlauft durch 

25 den freien Raum der stark negativ geladenen Hohle. Entsprechend ausgestaltete bifunktionelle 
Inhibitoren kfinnen deshalb beide katalytische Zentren durch diesen freien Raum miteinander 
verbinden. 

Die Erkenntnisse der R&ntgenstrukturanalyse sind sehr hilfreich filr die Entwicklung von 
30 spezifischen, in ihrer Geometrie optimierten Tryptaseinhibitoren. 

Bei den erfindungsgema&en Inhibitoren handelt es sich urn bifunktionelle Inhibitoren, d.h. 
Inhibitoren mit zwei bindefflhigen, funktionellen Gruppen. Diese Gruppen sind derart aus- 
gestaltet, dass sie spezifisch an aktive Stellen der Tryptase binden kGnnen. Bevorzugt binden 
35 die beiden funktionellen Gruppen des Inhibitors an aktive Stellen in verschiedenen Monomer- 
Untereinheiten des Tryptase-Tetramers. 



Die erfindungsgemSfien Inhibitoren sind zur Hemmung von humaner Tryptase geeignet. Unter 
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humaner Tryptase wird insbesondere das humane Enzym 0-Tryptase mit der EC-Nr. 3.4.21.59 
verstanden. 

Die erfindungsgemaften bifunktionellen Inhibitoren zeichnen sich dadurch aus, dass sie zwei 
5 Kopfgruppen, hierin K1 und K2 genannt, umfassen, die durch einen Linker L verbunden sind. 
Die Kopfgruppen K1 und K2 konnen gleich Oder verschieden sein und umfassen jeweils eine 
Gruppe Q, die mit einer Carboxylatgruppe Wechselwirkungen eingehen kann. Erfindungswe- 
sentiich ist, dass der Linker L eine Konformation einnehmen kann, sodass die Gruppen Q der 
beiden Kopfgruppen in einem Abstand von 20 bis 45 A vorliegen. Dieses raumliche Erfordernis 
10 ergibt sich aus der Raumstruktur der aktiven Zentren des Tryptasetetramers, wie sie durch 
RCntgenstruktur der Tryptase ermittelt wurde. 

Weiterhin mussen die AusmaGe der Kopfgruppen und des Linkers der bifunktionellen Inhibito- 
ren das Eindringen der Inhibitoren in einen Hohlraum mit den Dimensionen 52 A x 32 A x 40 A 

15 (Tiefe) ertauben, Die enge Offnung des zentralen Kanals, die, wie oben ausgefuhrt, durch 
Peptidschleifen weiterhin verengt ist, verhindert das Eindringen von voluminbsen Inhibitoren. 
Aus diesem Grund sind fur andere Serin-Proteinasen bekannte proteinartige Inhibitoren bei 
Tryptase nicht wirksam. Eine wesentliche Anforderung an wirksame Inhibitoren von Tryptase ist 
deshalb eine raumliche Struktur, die ein Eindringen der Inhibitoren in den von den vier Tryptase- 

20 Untereinheiten umschlossenen zentralen Hohlraum erlaubt. Es wurde uberraschenderweise 
festgestellt, dass fur die Struktur des Inhibitors nicht nur die unmittelbare Umgebung der 
Spezifitatstasche, sondern auch die raumliche Begrenzung hinsichtlich der durch die 4 
Untereinheiten gebildeten und durch Peptidschleifen weiter verengten Pore von Bedeutung ist. 

25 Die erfmdungsgema&en Inhibitoren weisen die Formel I 



Die Kopfgruppen K1 und K2 der erfindungsgemaden Inhibitoren umfassen bevorzugt Gruppen 
Q, die mit den Carboxylatgruppen von Asp189 von Tryptase Wechselwirkungen eingehen 

30 ktinnen. Asp189 steht fur die Aminosaure Asparaginsaure in Position 189 der einzelnen 
Aminosauresequenzen der monomeren Untereinheiten der Tryptase bei Anwendung einer 
Zahlweise in Analogie zu der fGr die Aminosauresequenz des Chymotrypsins bekannten 
Zahlweise (vgl. Figur 4). Der Abstand der Carboxylgruppen der Asp189-Reste wird an der 
Rtintgenstruktur der Tryptase gemessen als die kOrzeste Distanz zwischen den jeweiligen 

35 Centroiden Ober die beiden endstandigen Sauerstoffatome der Carboxylatgruppen. Die 
Abstande zwischen den Carboxylatgruppen der Asp189-Reste in den jeweiligen Untereinheiten 




(i) 



K2 



auf. 



# 
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betragen zwischen A und B: 45 A ± 1 A. zwischen A und C 45 A ± 1 A, zwischen A und D 33 A 
± 1 A, zwischen B und C 33 A ± 1 A, zwischen B und D 45 A ± 1 A und zwischen C und D 45 A 



5 Die Asp189-Reste sind Bestandteile der Spezifitatstaschen der aktiven Zentren der jeweiligen 
Untereinheiten. Ein erfindungsgemafi bevorzugter Tryptaseinhibitor umfasst somit zwei gleiche 
Oder verschiedene Kopfgruppen K1 und K2, die jeweils eine Gruppe Q urnfassen, die mit einer 
Carboxylatgruppe Wechselwirkungen eingehen kann, wobei die Kopfgruppen durch einen 
Linker L verbunden sind, wobei der Linker L in der Lage ist, eine Konformation einzunehmen, 

10 die den beiden Gruppen Q der Kopfgruppen K1 und K2 das Eingehen einer Wechselwirkung 
mit den Carboxyiatgruppen der Asp189-Reste in den Spezifitatstaschen von zwei verschie- 
denen Untereinheiten der Tryptase ermoglicht, wobei der Linker so dimensioniert ist, dass er in 
den, von den vier Untereinheiten umschlossenen, zentralen Hohlraum passt. Bevorzugt kann 
der Linker L eine Konformation einnehmen, sodass die Gruppen Q der beiden Kopfgruppen in 

15 einem Abstand von 20 bis 45 A vorliegen, sodass eine Wechselwirkung mit den Carboxyiat- 
gruppen der Asp189-Reste der Untereinheiten A und D bzw. B und C moglich ist. 

Die Art der Wechselwirkung zwischen den Gruppen Q und den Carboxyiatgruppen ist nicht 
beschrSnkt. Aufgrund der Bifunktionalitat des Inhibitors wird auch bei geringen Wechselwirkun- 

20 gen eine hohe Bindungsaffinitat und damit Spezifitat des Inhibitors in Bezug auf Tryptase erzielt 
Bevorzugt werden Gruppen Q verwendet, die mit Carboxyiatgruppen, insbesondere mit den 
Carboxyiatgruppen der Asp189-Reste in den Untereinheiten A und D bzw. B und C der 
Tryptase ionische Wechselwirkungen oder/und Wasserstoffbrucken-Wechselwirkungen 
eingehen kOnnen. Die Wechselwirkungen k6nnen dabei auch uber ein oder mehrere Wasser- 

25 molekQIe vermittelt werden, wobei das WassermoIekQI bzw. die Wassermolekule zwischen der 
Kopfgruppe und der Carboxylatgruppe, insbesondere der Carboxylatgruppe des Asp189- 
Restes zu iiegen kommen. Zur wirksamen Ausbildung der Wechselwirkungen, gegebenenfalls 
unter Einschluss eines oder mehrerer WassermolekQIe, weisen die Gruppen Q bevorzugt einen 
Abstand von etwa 2,5 bis 5 A von einem oder beiden Carboxylat-Sauerstoffatomen, insbeson- 

30 dere den Carboxylat-Sauerstoffatomen von Asp189 in der S1-Tasche auf. 

Der Linker L umfasst bevorzugt aromatische, heterocyclische, alicyclische oder aliphatische 
Gruppen. Die Gesamtgrofie des Linkers bzw. des bifunktionellen inhibitors ist grundsatzlich 
nicht begrenzt. Wesentlich fGr die Funktion als Tryptase-lnhibitor ist jedoch, dass die Ausmalie 
35 der Kopfgruppen und des damit verbundenen Linkerteils es ermSglichen, dass die funktionellen 
Gruppen Q mit den aktiven Stellen der Tryptase in Wechselwirkung treten. Dies ist dann 
gewahrieistet, wenn die AusmaBe der Kopfgruppen und des Linkers das Eindringen der 
Inhibitoren in den durch die vier Tryptasemonomereinheiten im Tetramer gebildeten Hohlraum 
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bzw. Kanal erm6glichen. Hierbei ist insbesondere auch die BeschrSnkung des Eingangs des 
Kanals auf etwa 52 A x 32 A zu berQcksichtigen. Ein erfindungsgemafc bevorzugter Inhibitor 



Eingang mit den Dimensionen 52 A x 32 A, bevorzugt 50 A x 30 A und besonders bevorzugt 
5 40 A x 25 A eriauben. Ein solches Eindringen ist dann gewShrleistet, wenn die Dimensionen der 
Kppfgruppen und des Linkers gleich Oder kleiner als die oben angegebenen Dimensionen sind. 
Es ist aber auch moglich, einen Inhibitor zu verwenden, dessen Kopfgruppen und Linker an sich 
grt>(ler sind und die aufgrund von Konformationsanderungen des Inhibitors oder/und des 
Kanals der tetrameren Tryptase dennoch ein Eindringen eriauben. 



Die erfindungsgemSfien bifunktionellen Inhibitoren zeichnen sich dadurch aus, dass sie 
gleichzeitig an zwei katalytische Zentren, insbesondere von zwei verschiedenen Tryptase- 
monomereinheiten binden k6nnen. Als Gruppe Q sind dabei alle Gruppen verwendbar, die mit 
einer Carboxylatgruppe Wechselwirkungen eingehen kfcnnen. Bevorzugt stellt die Gruppe Q 
15 eine basische Gruppe, insbesondere einen Protonendonor dar. Besonders bevorzugt ist die 
Gruppe Q, ausgewShlt aus 



umfasst deshalb Kopfgruppen und einen Linker, die das Eindringen der Inhibitoren durch einen 
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worin R10 1-4 C-Alkyl bedeutet. ErfindungsgemSli werden die funktionellen Gruppen Q, die Teil 
einer Kopfgruppe sein konnen oder eine Kopfgruppe selbst darstellen, durch geeignete Linker 
derail verbunden, dass die erfindungsgemSfi beanspruchten Anforderungen an die Geometrie 
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erfGIlt sind. Der Linker L kann dabei sowohl ein starres Strukturteil darstelien, sodass die 
Gruppen Q grundsStzlich im gewunschten Abstand von 20 bis 45 A vorliegen. Er kann aber 
auch ein flexibles Strukturteil darstellen, solange es nur moglich ist, dass der Linker L eine 
Konformation einnehmen kann, in der die Gruppen Q in dem gewQnschten Abstand von 20 bis 
5 45 A vorliegen. 

Wie bereits erwShnt, ist die geometrische Anordnung der funktionellen Gruppen von grund- 
satzlicher Bedeutung fur die Wirksamkeit ausgewShlter Molekule als bifunktionelie lnhibitoren 
von humaner Tryptase. 

10 

Ein erfindungsgemafc bevorzugter bifunktioneller Tryptase-lnhibitor weist daher die Forme! I 

k 0) 

K2 

auf, 

wobei K1 und K2 gleich oder verschieden sind und jeweils eine Gruppe Q umfassen, die mit 
einer Carboxylatgruppe Wechselwirkungen eingehen kann, 
15 wobei der Linker L eine Konformation einnehmen kann, so daft die Gruppen Q der beiden 
Kopfgruppen in einem Abstand von 20 bis 45 A vorliegen, 

wobei die Ausmafce der Kopfgruppen und des Linkers das Eindringen des Inhibitors in einen 
Hohlraum mit den Dimensionen 52 A x 32 A x 40 A erlauben, und 
wobei L fOr 



/B1 -A1 -B3-A3-B5-A5- 
M 

x B2 - A2 - B4 - A4 - B6 - A6 - 

20 

steht, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0) r , -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder ei- 
ne Bindung bedeuten, 

25 A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0- t -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind 
aus der Gruppe 
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wobei 

U -O- (Sauerstoff) Oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel) oder -CH r (Methylen) bedeutet, und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 
5 A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alky!, ganz Oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-AJkyl oder Hydroxy bedeuten, Oder R1 und R2 ge- 
meinsam und unter Einschluft des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind 
5 -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls substituierten cy- 

clischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
1 0 G -S-, -O- oder -S(0) r bedeutet, 

T -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyi bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
R8 1 -4C-Alkoxy, K(R81 )R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 
15 R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste 

bedeutet, 
n 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
20 K2 -B8-(C(O))p-B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
kylen bedeuten, 
25 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, der als Protonenakzeptor 
oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 

alkylen oder 3-8C-Heterocycloa!kylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloaikylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gew^hlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 
bonyl substituiert sein kann, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 
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1-4C-Alkyl steht for geradkettige Oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispieisweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyh sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopro- 
pyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

5 Als ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-AJkyl seien beispieisweise der 
2,2,3,3,3-Pentafluorpropyl-, der PerfiuorethyJ-, der 1 ,2,2-Trifluorethyl-, der 
1,1,2,2-Tetrafluorethyl-, der 2,2,2-Trifluorethyl-, der Trifluormethyl- und der Difluormethylrest 
genannt. 

10 Als 5- Oder 6-gliedriger cyclischer Kohlenwasserstoff sei Cyclopentan Oder Cyclohexan 
genannt. 

1-4C-Alkoxy steht fur Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalter. Beispieisweise seien genannt der 
15 Butoxy-, iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der 
Ethoxy- und Methoxyrest. 

1-4C-Alkylen steht fGr geradkettige oder verzweigte 1-4C-AIkylenreste, beispieisweise den 
Methylen- [-CH 2 -] f Ethylen- [-CH 2 -CH 2 -], Trimethylen- [-CH2-CH2-CH2-], Tetramethylen- 
20 [-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH r ], 1 ,2-Dimethyethylen- [-CH(CH 3 )-CH(CH 3 H 1 ,1 -Dimethylethylen- 
[-C(CH 3 )2-CH 2 -], 2,2-Dimethylethylen- [-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -], Isopropyliden- [-C(CH 3 ) 2 -] oder den 
1 -Methylethylenrest [-CH(CH 3 )-CH 2 -]. 

1-3C-Alkylen steht fQr geradkettige oder verzweigte 1-3C-Alkylenreste, beispieisweise den 
25 Methylen- [-CH 2 -], Ethylen- [-CH 2 -CH 2 -], Trimethylen- [-CH 2 -CH 2 -CH 2 -], Isopropyliden- 
[-C(CH 3 ) r ] oder den 1 -Methylethylenrest [-CH(CH 3 )-CH 2 -]. 

Hat m die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0)) m - fur eine Bindung. 

30 Hat p die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(C(0)) p - fur eine Bindung. 

Hat n die Bedeutung 0, so steht die Gruppe -(CH 2 ) n - fur eine Bindung. 

4-11C-Heteroaryl steht for einen - gewunschtenfalls substituierten - mono- Oder bicyclischen 
35 aromatischen Kohlenwasserstoff, der 4 bis 1 1 C-Atome und mindestens ein Ringstickstoffa- 
tom enthait; zusStzlich kSnnen ein oder mehrere der Kohlenstoffatome durch Ringheteroato- 
me ausgewShlt aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Im Falle von Bicyclen ist minde- 
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stens einer der Ringe aromatisch. Beispielhaft genannt seien Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyrimidin- 
. 5-yl, lmidazol-1-yI und Benzimidazol-5-yl. 

2-7C-Heterocycloalky! steht fQr einen - gewunschtenfalls substituierten - monocyclischen 
5 gesSttigten oder teilweise gesSttigten Kohlenwasserstoff, der 2 bis 7 C-Atome und minde- 
stens ein Ringstickstoffatom enthait; zusatzlich konnen ein oder mehrere Kohlenstoffatome 
durch Ringheteroatome ausgewShlt aus der Gruppe O, N oder S ersetzt sein. Beispielhaft 
genannt seien Piperid-4-y! t Piperazin-1-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, 
lmidazolidin-2-yl, lmidazolidin-4-yl und Morpholin-2-yl. 



5-12C-Arylen steht fQr einen - gewunschtenfalls substituierten - divalenten mono- oder 
bicyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffrest, der 5 bis 12 C-Atome aufweist, wobei bei 
den bicyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffresten mindestens einer der Ringe 
aromatisch ist. Die freien Valenzen kGnnen sich beide am aromatischen, beide am nichtaro- 
15 matischen oder eine am aromatischen und eine am nichtaromatischen Ring befinden. 
Beispielhaft genannt seien 1 ,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen und 2,6-Naphthylen. 

5-12C-Heteroarylen steht fQr einen Arylenrest, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 4 C-Atome 
durch Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispielhaft 
20 genannt seien. 2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4 f 2-Pyridylen t 5,2-Pyridylen, 2,5-lndolylen, 
2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6-lndazolylen, 2,5-Benzo- 
furanylen, 2 t 6-Chinolinylen und 4,2-Thiazolylen. 

3-8C-Cycloalkylen steht fClr einen - gewunschtenfalls substituierten - divalenten rnonocy- 
25 ciischen gesdttigten oder teilweise gesSttigten Kohlenwasserstoffrest, der 3 bis 8 C-Atome 
aufweist. Beispielhaft genannt seien der 1,3-Cyclopentylen-, der 1,3-Cyclohexylen- und 
bevorzugt der 1 ,4-Cyclohexylenrest. 

3-8C-Heterocycloa!kylen steht fiir einen Cycloaikylenrest, wie zuvor definiert, bei dem 1 bis 3 
30 C-Atome durch Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe O, N und S ersetzt sind. Beispiel- 
haft genannt seien der 1,4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen-, 2,5-Pyrrolidinylen-, 
4,2-lmidazoiidinylen- und bevorzugt der 4,1-Piperidinylenrest. 

1-4C-Alkoxycarbonyl steht fOr eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 
35 1-4C-Alkoxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH 3 0-C(0)-) 
und der Ethoxycarbonylrest (CH 3 CH 2 0-C(0)-) genannt. 



10 



1-4C-Alkylcarbonyloxy steht fur eine Carbonyioxygruppe, an die einer der vorstehend 
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genannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der Acetoxyrest (CH 3 C(0)-0-) 
genannt. 

Mehrere der unter M aufgefGhrten Gruppen besitzen an sich Oder aufgrund ihrer Substitution 
5 ein Oder mehrere Chiralitatszentren. Die Erfindung umfafct daher sowohl alle reinen Enantio- 
meren und alle reinen Diastereomeren, als auch deren Gemische in jedem Mischungsver- 
haitnis. 

Die Gruppen Z1 bzw. Z2 befinden sich definitionsgemaii zwischen den Gruppen B9 und B11 
10 (-B9-Z1-B11-) bzw. B10 und B12 (-B10-Z2-B12-). Entsprechend steht bei den beispielhaft 
genannten divalenten Gruppierungen (z. B. 2,6-lndolylen) die erste Zahl fGr die VerknGp- 
fungsstelle mit der Gruppe B9 bzw. B10 und die zweite Zahl fur die VerknOpfungsstelle mit 
derGruppe B11 bzw. B12. 

15 Als Salze kommen fur Verbindungen der Forme! I -je nach Substitution - alle Saureadditi- 
onssalze Oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakolo- 
gisch vertrSglichen Salze der in der Galenik ilblicherweise verwendeten anorganischen und 
organischen SSuren. Als solche eignen sich einerseits wasserltisliche und wasserunlGsliche 
SSureadditionssalze mit SSuren wie beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Phos- 

20 phorsSure, SalpetersSure, SchwefelsSure, EssigsSure, ZitronensSure, D-Giuconsaure, 
BenzoesSure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, ButtersSure, SulfosalicylsSure, Malein- 
sSure, Laurinsaure, Apfelsfiure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, OxalsSure, Weinsaure, 
EmbonsSure, StearinsSure, ToluolsulfonsSure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naph- 
thoesSure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- 

25 oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden MengenverhSltnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele fur Salze mit Basen 
seien Alkali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, 
30 Ammonium-, Meglumin- oder Guanidiniumsalze erwShnt, wobei auch hier bei der Salzher- 
stellung die Basen im Squimolaren oder einem davon abweichenden MengenverhSltnis 
eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfin- 
35 dungsgemSfien Verbindungen im industriellen Malistab als Verfahrensprodukte zunSchst an- 
fallen kdnnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 
vertrSgliche Salze ubergefuhrt. 
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Dem Fachmann ist bekannt, daft die erfindungsgemSften Verbindungen als auch ihre Salze, 
wenn sie zum Beispiel in kristalliner Form isoliert werden, verschiedene Mengen an LSsungs- 
mitteln enthalten k6nnen. Die Erfindung umfafit daher auch alle Solvate und insbesondere 
aile Hydrate der Verbindungen der Formel I, sowie alle Solvate und insbesondere alle 
5 Hydrate der Salze der Verbindungen der Formel I. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der erfindungsgema&en Verbindungen der Formel I 
sind solche, worin L fQr 



< 



B1 -A1 -B3-A3-B5-A5 
B2-A2-B4-A4-B6-A6 



10 stehtund 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -. -S(0)2-NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-. -NH-C(O)-, -O-C(O)-. -C(0)-0- oder ei- 
ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-. -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
15 -C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind 

aus der Gruppe 




W 



w 

I 



W 



a o 

V N 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 
V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
20 W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-AIkyl Oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 ge- 
5 meinsam und unter Einschlufi des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind 

-C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls substituierten cy- 
clischen Kohlenwasserstoff darstellen, 
R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
10 E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0)2- bedeutet, 

R8 1-4C-Alkoxy, N(81 )R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 
R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
K1 -B7-(C(0))m-B9-X1 . -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
15 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindur.^ oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
kylen bedeuten, 
20 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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NHOH 



H \ 



NH 
NH, 



NH 



N — R10 
H 



H \ /NH 2 
O NH 2 



NH 

NH, 



-4 



NH 



S — R10 



NH 



^-NH 2 
NH 



10 



15 



N — NH, 



9 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, der als Protonenakzeptor 
oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 
Z1 und 22 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroary!en, 3-8C-Cyclo- 

alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusStzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 
bonyl substituiert sein kann, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7 t B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 
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Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff). -C(0)-NH-, 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)- f -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
5 -C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind aus der 

Gruppe 




wobei 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0- f -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
1 0 -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

15 R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl Oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 ge- 
meinsam und unter Einschluli des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind 
-C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cy- 
clischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

20 R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
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G -S-, -O- Oder -S(0) 2 - bedeutet, 

R8 1-4C-Alkoxy, N(R81 )R82, Piperidino Oder Morpholino bedeutet, 
R81 und R82 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-A!kyl bedeuten, 
K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0))m-B9-Y1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
5 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder geradkettiges 

oder verzweigtes 1-4C-Alkylen bedeuten, 
B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 

kylen bedeuten, 
10 m Ooder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

NH NH 

-NH 2 —\ — N"< 

NH 2 " NH 2 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-1-yl, 
15 Piperazin-2-yl, Morpholin-2-yi, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmtdazoiidin-1-yl, Imida- 

zolidin-2-yl, lmidazolidin-4-yl, 2-Imidazoiin-3-yl. 2-lmidazolin-2-yl, lmidazol-1-yl, Imi- 
dazol-2-yl, lmidazol-4-yl, 5-Methyl-lmidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yI, Pyridazin-4-yl, 
Pyrimidin-5-yl, Pyrimidin-4-yl, lndol-3-yl, Benzimidazol-4-yl oder Benzimidazol-5-yl 
bedeuten, 

20 Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1 ,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 
2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methy!-5,2-pyridinylen, 
2,5-lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 3,6- 
25 Indazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
30 Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknGpfung zweier Heteroatome oder 
Carbonylgruppen kommen wOrde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) oder -NH-C(O)- bedeuten, 
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A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten Oder ausgewShlt sind aus 
der Gruppe 




wobei W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 
5 A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine 
Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




10 K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O))p-B10-X2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Me- 
thylen) bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 
15 1-2C-Aikylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Cyclohexylen 
20 oder 1 ,4-Piperazinylen bedeuten, 

die Salze dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei 
denen eine Oder mehrere der Variablen B1 t B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8 t B9, B10, B11 Oder 
B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknGpfung 
zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wurde. 

25 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -O- (Sauerstoff) oder -NH-C(O)- bedeuten, 
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A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(0)-NH- bedeuten Oder ausgewahlt sind aus 
der Gruppe 



W 

I 




W 



0 



wobei W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 
5 A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




K1 -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
10 K2 -B8-(C(O)) p -B10-22-B12-X2 bedeutet, 

B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder -CH 2 - (Me- 
thylen) bedeuten, 

B7, B8, B9, B10 t B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder -CHr 
(Methylen) bedeuten, 
15 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden sind und Amino, Amidino oder Guanidino bedeuten, 
21 und 22 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenyien, 1 ,4-Cyclohexylen 
oder 1 ,4-Piperazinylen bedeuten, 
20 die Salze dieser Verbindungen, wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind bei 
denen eine oder mehrere der Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder 
B12 die Bedeutung einer Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknGpfung 
zweier Heteroatome oder zweier Carbonylgruppen kommen wUrde. 



25 



Besonders bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind Bis{4-[4-(4-arninomethylcyclo- 
hexanoyl)piperazin-1-yl]carbonylH. 4, -diamino-diphenylether, Bis{4-[(3-aminomethyl)-benzoyl- 
piperazin-l-yllcarbonylH^'-diamino-diphenylether, Di{4-[4-(4-aminomethyl)cyclohexanoyl- 



• 
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amino]piperidin-1-yl-carbamoy!}cyclohexylmethan, 2,2-Bis-[4-(4-guanidinyl-benzylamino)- 
carbonylmethoxyphenyl]propan, 2,2-Bis-[4-(10-amino-3,6-diaza-2,5- 
dioxodecyloxy)phenyl]propan und 2,2-Bis-{4-[4-(4-aminomethylbenzylcarbamoyl)-1- 
piperazinyl-carbonyloxy]phenyl}propan, sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der erfindungsgemafcen Verbindungen der 
Formel I sind solche, worin L fQr 

y B1 -A1 -B3-A3-B5-A5- 
M 

N B2-A2-B4-A4-B6-A6- 



steht und 

10 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -, -S(0)2-NH- t -NH-S(0)2-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder ei- 
ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)- t -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind 
15 ausderGruppe 




wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 
V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 
20 A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder teilweise 

durch Fluor substituiertes 1-4C-A!kyl Oder Hydroxy bedeuten, Oder R1 und R2 ge- 
5 meinsam und unter EinschluR des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind 

-C(O)- bedeuten Oder einen 5- Oder 6-gliedrigen, gewGnschtenfalls substituierten cy- 

clischen Kohlenwasserstoff darstellen, 
R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 

Oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
10 E -CH 2 -, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 
G -S-, -O- oder -S(0)2- bedeutet, 
T -CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Aikyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
15 R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste 
bedeutet, 
n 0, 1,2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0))m-B9-Y1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
20 B1 , B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
kylen bedeuten, 
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m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



NH 2 



NH ^NH 
NH, NHOH 



N — 4? 
H \ 



NH NH 



— ^ H \ /NH 2 

NH 2 N-R10 ^ / N ^ MU 

H NH 2 



-s-<' 



NH .NH 

-< 

NH, S— R10 




N— NH 2 

'nh 2 

5 wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaitend mindestens einen Ringstickstoff, der als Protonenakzeptor 
oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 
10 Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-CycIo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
15 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl Oder Aminocar- 

bonyl substituiert sein kann, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
20 Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknCipfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 
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Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 

-S(0) 2 -, -S(0) 2 -NH-, -NH-S(0)2-, -C(0)-NH- ( -NH-C(O)-. -O-C(O)-, -C(0)-0- oder ei- 
5 ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(0)- f -C(S)-, -O-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 

-C(0)-0- t -C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind 

aus der Gruppe 




wobei 

1 0 U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(Oh -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH- t -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
1 5 M ausgewahit ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
20 1-4C-Alkyl bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam und unter Einschlufi des Kohlen- 

stoffatoms an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls 
substituierten cyclischen Kohlenwasserstoff darstellen, 
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R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 



R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Pyridyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , .B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
10 B1 , B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7 f B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 



X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewfihlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



5 T 



-CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
-S(0)2- bedeutet, 

-CH 2 -, -O- oder eine Bindung bedeutet, 



15 p 



m 



kylen bedeuten, 
0 oder 1 bedeutet, 
0 oder 1 bedeutet, 






NH 2 



NHOH 





N— R10 
H 





NH 2 




S — R10 





N— NH 2 



NH 2 



wobei 



R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, der ats Protonenakzeptor 
Oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 
Z1 und 72 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
5 alkyien oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 

wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkyien, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-A!kyl, 
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 
1 0 bonyl substituiert sein kann, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
1 5 Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
20 -S(0) 2 -, -S(0)2-NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder ei- 

ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind 
aus der Gruppe 




25 wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
30 -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
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M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

5 R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und 1-4C-Alkyl bedeuten Oder gemeinsam und unter 
Einschlufc des Kohlenstoffatoms, an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 
R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 

oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
E -CHjr. -O- oder eine Bindung bedeutet, 

1 0 G -O-(Sauerstoff) oder -S- (Schwefel) bedeutet, 
T -CHr, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyi bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
15 K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4 f B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8. B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
kylen bedeuten, 
20 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 



WO 99/40073 



-33- 



PCI7EP99/00727 



NH 



-< 



NH 



\ 



NH 2 



NHOH 



N— R10 
H 




NH 2 



NH 2 



NH 



S R10 



NH 




NH 2 



-< 



N — NH 2 



NH 2 



wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yt, lmidazolidin-2- 
yl, !midazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yi Oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und Z2 gleich Oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
10 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl f 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 

bonyl substituiert sein kann, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
15 Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7 f B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen Oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 

20 Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0)2-, -NH-S(0) r , -S(0) r NH-, -NH-S(0) 2 % -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
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A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)- f -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind 
aus der Gruppe 




W 

I 



w 

1 


1 

W 

1 






N. 









5 wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH2- (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

10 -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewShlt ist aus einer der nachfoigenden Gruppen 




wobel 

15 R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-Alkylreste 

bedeutet, 
n 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 
20 K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4 t B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
25 kylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 
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p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




N-NH 2 

'nh 2 

wobei 

5 R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazoIidin-2- 

yi, lmidazolidin-4-yl, Pyridazirt-4-yl, lndol-3-yl Oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
10 wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusStzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 
bonyl substituiert sein kann, 
15 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2 t B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten Verknupfung zweier Heteroatome, zweier 
20 Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wiirde. 



Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind einerseits solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(0)«, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
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A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -0(0)-, -O-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH- t -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 




wobe: 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
1-4C-AIkyl bedeuten, oder R1 und R2 gemeinsam und unter Einschluli des Kohlen- 
stoffatoms an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-gliedrigen, gewunschtenfalls 
substituierten cyclischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CHr, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

G -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CH 2 - t -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Pyridyl bedeutet, 
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K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0) VB9-Y1 Oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) P -B10-Y2 Oder -B8-(C(O)) p -B10-22-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

5 B7, B8, B9, B10, B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
kylen bedeuten, 
m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 Oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

10 

NH ,NH 

-NH 2 -< -N~< 

NH 2 M NH 2 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Piperid-4-yl, Piperid-3-yl, Piperazin-1-yl, 
Piperazin-2-yl, Morpholin-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, lmidazolidin-1-yl, Imida- 
zolidin-2-yl. lmidazolidin-4-yl, 2-lmidazolin-3-yl, 2-lmidazolin-2-yl, lmidazol-1-yl, Imida- 
15 zol-2-yl, lmidazo!-4-yl, 5-Methyl-lmidazol-4-yl, Pyrid-4-yl, Pyrid-3-yl, Pyridazin-4-yi, Py- 

rimidin-5-yl, Pyrimidin-4-yl, lndol-3-yl, Benzimidazol-4-yl oder Benzimidazol-5-yl be- 
deuten, 

21 und 22 gleich oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1 ,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
20 zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 

2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 

2.5- lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 

3.6- Indazolylen, 2,6-Chinolinyien, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeuten, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 

25 Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 Oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknUpfung zweier Heteroatome oder 
zweier Carbonylgruppen kommen wurde. 

30 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind andererseits Verbin- 
dungen der Formel I worin 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH-, 
-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
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A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
-C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind aus der 
Gruppe 




wobei 

5 W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH- t -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, ~C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




10 

wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und 1-4C-Alkyl bedeuten oder gemeinsam und unter 
EinschluR des Kohlenstoffatoms, an das sie gebunden sind Carbonyl bedeuten, 
R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
1 5 oder verschiedene 1 -4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CHr, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
G -O-(Sauerstoff) oder -S- (Schwefel) bedeutet, 
T -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
20 R7 Wasserstoff, 1-4C-A!kyl oder Phenyl bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) P -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
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B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-AIkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9 t B10 t B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
kylen bedeuten, 
5 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




wobei 



10 R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2- 

yl, lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1 ,4-Cyclohexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
15 zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 

2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 

2.5- lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolyien, 

3.6- lndazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeu- 
ten, 

20 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome oder 

25 zweier Carbonylgruppen kommen wOrde. 
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Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind weiterhin solche, worin 
A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -C(0)-NH- f 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-, -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0- t 
5 -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, Oder ausgewShlt sind aus der 

Gruppe 




wobei 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 
1 0 -O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




wobei 

15 R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 
R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 1-4C-AIkylreste 

bedeutet, 
n 0, 1,2 oder 3 bedeutet, 
20 K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1, -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
25 kylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 
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p 0 Oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich Oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




NH 2 



wobei 

5 R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yJ, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2- 

yl, lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 1 ,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1 ,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen, 1,4-Cyclohexylen, 1,3-CyclohexyIen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
10 zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen, 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 

2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 

2.5- lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolylen, 3,5-lndazolylen, 

3.6- lndazolylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolylen bedeu- 
ten, 

15 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5 ( B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier 

20 Carbonylgruppen kommen wUrde. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind aulierdem Pyridin-2,6- 
dicarbonsaure-bis-[4-(3-aminomethyI-benzoyl)-1-piperazid], Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4- 
25 (trans-4-aminomethylcyclohexanoyl)-1-piperazid], 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbon- 
saure-bis-K-fS-aminomethyl-benzoyO-l-piperazid], Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-amino- 
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methyl-benzoylamino)-1-piperidid] und Pyridin-2 l 6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-aminomethyl-cyclo- 
hexylcarbonylamino)-1-piperidid], sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Verbindungen der Formel I sind solche, 
5 worin L fOr 



\ 



B1 -A1 -B3-A3-B5-A5- 
B2-A2-B4-A4-B6-A6- 



steht und 

A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0)2-, -S(0)2-NH-, -NH-S(0)r, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-. -O-C(O)-, -C(0)-0- oder ei- 
10 ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind 
aus der Gruppe 




W 



w 

I 



W 



N' 



W 

I 



U' 



wobei 

15 U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 
W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O-, -S-, -C(0)-NH-. -NH-C(O)-, 
-O-C(O)-. -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten. 
ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 

0 /-yY>_ y^tVy 0 



20 M 




K1 



-B7-(C(0)) m -B9-X1. -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder-B7-(C(0)) m -B9-Z1-B11-X1 bedeutet, 
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K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 Oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4 ( B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-A1- 
5 kylen bedeuten, 

m 0 Oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




N — NH 2 

'nh 2 

10 wobel 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und fur einen 4-11C-Heteroaryl- oder 2-7C-Hetero- 
cycioalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, der als Protonenakzeptor 
oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 

15 Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cy- 
cloalkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyi zusdtzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 

20 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl Oder Aminocar- 

bonyl substituiert sein kann, 
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die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1 f B2, B3, B4, B5, B6 t B7 ( B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
5 Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknOpfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wQrde. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 
A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
10 -S(0) 2 -, -S(0) r NH-, -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(Oh -O-C(O)-, -C(0)-0- oder ei- 

ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(Sh -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewahlt sind 
aus der Gruppe 




15 wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -Chfe- (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH r (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH- t -NH-C(O)-, 

20 -O-C(O)-, -C(O)-0- oder eine Bindung bedeuten, 

M ausgewahlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-21-B1 1-X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(O)) P -B10-Y2 oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
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B1 t B2, B3, B4, B5 und B6 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung Oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10 t B11 und B12 gleich Oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-A1- 
kylen bedeuten, 
5 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




wobei 



10 R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lmidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2- 

yl, lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
Z1 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroaryien, 3-8C-Cyclo- 
alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
15 wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryi oder 
Heterocycloaikyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 
bonyl substituiert sein kann, 
20 die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschiossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1 f B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier 
25 Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wurde. 
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Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche, worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -CfOJ-NH-, 

-NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- Oder eine Bindung bedeuten, 
A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -0-. -NH-, -O-C(O)-, -C(0)-0-, 
5 -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, Oder ausgewShlt sind aus der 

Gruppe 




wobei 

10 W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewfihlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 




15 K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0)) m -B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
K2 -B8-(C(O)) p -B10-X2, -B8-(C(0)) P -B1 0-Y2 Oder -B8-(C(O)) p -B10-22-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B11 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-AI- 
20 kylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewahlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 




NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und Pyrrolidin-2-yl, lrnidazolidin-1-yl, lmidazolidin-2- 
yl, lmidazolidin-4-yl, Pyridazin-4-yl, lndol-3-yl Oder Morpholin-2-yl bedeuten, 
5 Z1 und 22 gleich oder verschieden sind und 1,4-Phenylen, 1,3-Phenylen, 1,4-Naphthylen, 
2,6-Naphthylen f 1 ,4-Cyclohexylen, 1,3-Cyclohexylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,4-Pipera- 
zinylen, 4,1-Piperidinylen, 1,4-Piperidinylen t 2,5-Pyrrolidinylen, 4,2-lmidazolidinylen, 
2,5-Furylen, 2,5-Pyrrolylen, 4,2-Pyridylen, 5,2-Pyridylen, 6-Methyl-5,2-pyridinylen, 
2,5-lndolylen, 2,6-lndolylen, 3,5-lndolylen, 3,6-lndolyien, 3,5-lndazolyIen, 3,6-lndazol- 
10 ylen, 2,6-Chinolinylen, 2,5-Benzofuranylen oder 4,2-Thiazolyien bedeuten, 

die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
15 Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome oder 
zweier Carbonylgruppen kommen wtirde. 

Neben der Wechselwirkung mil Asp189 kGnnen die Gruppen Q auch mit den funktionellen 
Gruppen einer oder mehrerer der AminosSuren Carbonyl-Gly219, Carbonyl-Ser190 oder/und 
20 Tyr228 der jeweiligen Tryptase-Untereinheit direkt oder unter Vermittiung von Wassermolekulen 
Wechselwirkungen eingehen. 

Die Kopfgruppen K1 und/oder K2 k5nnen weitere funktionelle Gruppen aufweisen, die direkt 
oder unter Vermittiung von WassermolekQIen Wechselwirkungen zu funktionellen Gruppen 
25 einer oder mehrerer der AminosSuren Ser195 OY, Ser190 Oy, Carbonyl-Ser190, Carbonyl- 
Gly216, Carbonyl-Gly219, NH-Gly219 und/oder Ser214 der jeweiligen Tryptase-Untereinheit 
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aufweisen. Die genauen Abstande zwischen den Bindungsstellen der Gruppen einer Tryptase- 
Untereinheit kGnnen den Kristallstrukturdaten entnommen werden. 

Weiterhin kOnnen die Kopfgruppen K1 und/oder K2 bevorzugt eine geladene Gruppe umfassen, 
5 die Wasserstoff-BrOckenwechselwirkungen mit Gln192 sowie elektrostatische Wechselwirkun- 
gen mit den Carboxylatgruppen von Asp143 oder/und Asp147 der Tryptase eingehen kflnnen. 

Weiterhin kann der erfindungsgemSSe bifunktionelle Inhibitor in den Kopfgruppen K1 und/oder 
K2 eine Gruppe aufweisen, die mit der S2-Region Wechselwir jngen eingehen kann. 

10 

Die Kopfgruppen K1 und/oder K2 kfcnnen weiterhin eine Gruppe, bevorzugt eine kurze Gruppe, 
aufweisen, die eine Wechselwirkung mit den polaren oder unpolaren Seitenketten von Thr96, 
Ala97 und Gln98 und mit Tyr95 und Thr96 und Gln98 der benachbarten Untereinheiten (A und 
D bzw. B und C) der Tryptase in der S3/S4-Region eingehen kann. 

15 

Daneben konnen die Kopfgruppen K1 und/oder K2 auch positiv geladene Gruppen umfassen, 
die elektrostatische Wechselwirkungen mit der Carboxylatgruppe von Glu217 der Tryptase in 
der S3/S4-Tasche eingehen kann. Eine weitere Verbesserung der Gesamtbindung kann durch 
Kopfgruppen K1 und/oder K2 erzielt werden, die mit dem elektronegativen Feld urn S3/S4 und 
20 S6 der Tryptaseeinheiten elektrostatische Wechselwirkungen eingehen kfinnen. 

Die Erfindung umfafit auch einen bifunktionellen Inhibitor wie oben beschrieben, bei dem die 
Gruppen Q der beiden Kopfgruppen durch den Linker L in einem Abstand von 34 bis 56 A 
gehalten werden, sodass sie Wechselwirkungen mit den Carboxylatgruppen von Asp189 der 
25 Tryptaseuntereinheiten A und B oder A und C oder B und D oder C und D eingehen kGnnen. 

Die Erfindung umfasst sowohl symmetrische als auch unsymmetrische bifunktionelle Inhibito- 
ren. Wesentlich ist, dass die Kopfgruppen in einem Abstand vorliegen, der ihre Wechselwirkung 
mit der Substrat-Spezifitatstasche der einzelnen Tryptaseuntereinheiten ermflglicht. 

30 

Die erfindungsgemSRen Inhibitoren weisen bevorzugt einen Ki-Wert < 100 M™ol, insbesondere 
< 1 pmol, besonders bevorzugt < 100 nmol und am meisten bevorzugt < 10 nmol auf. 

Die Erfindung umfasst auch einen bifunktionellen Inhibitor wie oben beschrieben, der eine oder 
35 zwei weitere funktionelle Gruppen Q umfasst, die derart angeordnet sind, dass sie mit weiteren 
Substrat-Spezifitatstaschen von weiteren Tryptase-Monomeren des Tryptase-Tetramers Wech- 
selwirkungen eingehen ktinnen. Ein solcher multifunktioneller Inhibitor muss geometrisch derart 
ausgestaltet sein, dass er fur die funktionellen Gruppen Q sowie fur die Gesamtgrfllie des 
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MolekGIs die in Figur 1 angegebenen geometrischen Rahmenbedingungen erfOlit. 

Die Verbindungen der Formel I setzen sich aus einer Vielzahl divalenter Bausteine (M, A1, 
A2 f A3, A4, A5 t A6, B1, B2, B3, B4, BS, B6, B7, B8 f B9, B10, B11, B12, Z1 und Z2) 
5 zusammen. Ihre Synthese kann grundsatzlich ausgehend von jedem dieser Bausteine 
erfoigen. Bei weitgehend symmetrisch aufgebauten Verbindungen der Formel I ist der Aufbau 
beginnend vom Zentralbaustein M bevorzugt, wahrend bei Qberwiegend unsymmetrischen 
Verbindungen der Formel I die Synthese ausgehend von einem der Endgruppen K1 oder K2 
vorteilhaft sein kann. 

10 

Die Verknupfung der Bausteine erfoigt dabei immer nach dem gieichen, dem Fachmann an 
sich bekannten Muster. 

Dem Fachmann ist bekannt, dad die Verbindungen der Formel I entweder Baustein fur 
15 Baustein aufgebaut werden kGnnen, oder dali zunachst grSfiere aus mehreren Einzelbau- 
steinen bestehende Fragmente erstellt werden kSnnen, die anschlieliend zum Gesamtmole- 
kul zusammengesetzt werden. 

Aufgrund der Bedeutungen, die die einzelnen Bausteine der Verbindungen der Forme! I 
20 annehmen ktinnen, treten in den Verbindungen der Formel I Amino- [-NH-], Ether [-0-], 
Thioether [-S-], Keto- [-C(O)-], Thioketo- [-C(S)-], Sulfonyl- [-S(0) 2 -], Ester- [-O-C(O)-, 
-C(0)-0-], Amid- [-C(0)-NH-, -NH-C(O)-], Sulfonamid [-S0 2 -NH- f -NH-S0 2 -], Carbamat- 
[•NH-C(0)-0-, -0-C(0)-NH-], Carbamid- (-NH-C(O)-NH-) oder Carbonatbrucken 
[-O-C(O)-O-) auf. 

25 

Die Art und Weise, wie solche Boicken hergestellt werden, sind dem Fachmann an sich 
bekannt, geeignete Methoden und Ausgangsverbindungen zu ihrer Herstellung werden 
beispielsweise in March, Advanced Organic Chemistry , Reactions, Mechanisms and 
Structure, Third Edition, 1985, John Wiley & Sons beschrieben. 

30 

Ether- und Thioetherbrucken konnen beispielsweise nach der Methode von Williamson 
hergestellt werden. 

Keto- Oder ThioketobrOcken kOnnen beispielsweise als Bestandteil grofcerer Bausteine, wie 
35 z. B. dem 1 ,3-Dichloraceton eingefOhrt werden. 

Suifonylbriicken kflnnen beispielsweise durch Oxidation von Thioetherbrucken erhalten 
werden. 
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FGr den Aufbau von EsterbrOcken ist eine Vielzahl von Methoden bekannt. Beispielhaft 
genannt sei hier die Umsetzung von SSuren mit Aikoholen, vorzugsweise unter Verwendung 
von H2SO4 oder p-Toluolsulfonsaure als Katalysator; oder unter Zugabe eines wasserentzie- 
5 henden Mittels, wie zum Beispiel Molekularsieb oder einem Carbodiimid. Desweiteren kann 
hier die Umsetzung von SSurechloriden mit Aikoholen genannt werden. 

Auch fur die Darstellung von AmidbrQcken gibt es eine Vielzahl bekannter Methoden. Als 
Beispiel sei hier die Umsetzung von SSurechloriden mit primSren oder sekundSren Aminen 
10 genannt. Desweiteren sei auch auf all die Methoden verwiesen, die fur die Peptidchemie 
entwickelt wurden. Entsprechend lassen sich aus SulfonsSurechloriden und primaren oder 
sekundSren Aminen SulfonamidbrOcken aufbauen. 

CarbamatbrQcken kGnnen z. B. durch Reaktion von Chlorkohier.sSureestem mit Aminen 
15 hergestellt werden. Die Chlorkohlensaureester ihrerseits k5nnen aus Aikoholen und Phosgen 
aufgebaut werden. Eine weitere Variante zum Aufbau von CarbamatbrOcken stellt die 
Addition von Aikoholen an Isocyanate dar. 

Ahnlich wie bei den Carbamatbrucken ktinnen ausgehend von ChlorkohlensSureestern durch 
20 Umsetzung mit Aikoholen (anstatt Aminen) Carbonatbrucken hergestellt werden. 

CarbamidbrOcken lassen sich z. B. durch die Reaktion von Isocyanaten mit Aminen 
herstellen. 

25 Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, z.B. mit Hilfe von 
m-Chlorperoxibenzoesaure in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Welche Reaktions- 
bedingungen fur die Durchfuhrung des Verfahren im einzelnen erforderlich sind, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens geiaufig. 

30 Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemSften Substanzen erfolgt in an sich 
bekannter Weise z.B. derart, dad man das Lfisungsmittel im Vakuum abdestilliert und den 
erhaltenen ROckstand aus einem geeigneten Lfisungsmittel umkristallisiert oder einer der 
ublichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der SSulenchromatographie an geeigne- 
tem TrSgermaterial, unterwirft. 

35 

Salze erhait man durch Aufl6sen der freien Verbindung in einem geeigneten Ltisungsmittel, 
z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder 
einem niedermolekularen aliphatischen Alkohol (Ethanoi, Isopropanol), das die gewQnschte 
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SSure bzw. Base enthait, Oder dem die gewunschte SSure bzw. Base anschlie&end 
zugegeben wird. Die Salze werden durch Fiitrieren, UmfSllen, AusfSllen mit einem Nichtlo- 
sungsmittel fOr das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des LGsungsmittels gewonnen. 
Erhaltene Salze kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch AnsSuern in die freien Verbindungen 
5 umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ubergefQhrt werden kflnnen. Auf diese 
Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakologisch vertrSgliche 
Salze umwandeln. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I sei exemplarisch an Hand der nachfolgenden 
10 Beispiele 4-14 und der Figuren 8-19 aufgezeigt. Weitere Verbindungen der Formel I kGnnen 
analog oder unter Anwendung der oben aufgefuhrten, dem Fachmann an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Die Erfmdung betrifft weiterhin humane Tryptase in kristallisierter Form. Eine solche kristal- 
15 lisierte Tryptase war bisher im Stand der Technik nicht bekannt, ist aber hilfreich fur die 
Entwicklung von Tryptaseinhibitoren. Eine solche kristallisierte humane Tryptase ist insbeson- 
dere durch die tetragonale Raumgruppe P4 t und die Zellachsen a = b = 83 A ± 5 A und c = 127 
A ± 5 A, bevorzugt a = b = 83A±2A und c = 127 A ± 2 A und besonders bevorzugt a = b = 83 
A ± 1 A und c = 127 A ± 1 A charakterisiert. Die Kristalle enthalten ein Tryptasetetramer pro 
20 asymmetrischer Einheit. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von humaner Tryptase in 
kristallisierter Form, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass die Kristalle durch Dampfdiffu- 
sion oder Dialyse erhalten werden. Es ist auch mdglich, ein anderes, dem Fachmann 

25 bekanntes, Gbliches Kristallisationsverfahren einzusetzen. Zur Kristallisierung wird das Protein 
bevorzugt zunSchst inhibiert, beispielsweise mit einem UberschuR von 4-Amidinophenylbrenz- 
traubensSure (APPA). Nach Aufkonzentrierung, bevorzugt in der Grfilienordnung von 1 bis 10 
mg/ml, insbesondere 3 bis 5 mg/ml, beispielsweise in einem 8 mM 
2-(N-Morpholino)ethansuIfonsSurepuffer, wird das Protein beispielsweise gegen 0.2M 

30 3-(N-morpholino)propansulfons3ure in Ammoniumsulfat aquilibriert. Geeignete Kristalle werden 
durch Tropfen-Dampfdiffusion (vorzugswelse durch hanging Oder sitting-drop vapour diffusion) 
erhalten. Tryptase-Kristalle kdnnen insbesondere durch ROntgenstrukturanalyse hinsichtlich 
ihrer Geometrie analysiert werden. Die dadurch erhaltenen Daten k6nnen unmittelbar zur 
Entwicklung von geeigneten Tryptase-lnhibitoren heranzogen werden. Deshalb umfasst die 

35 Erfindung auch ein Verfahren zur Entwicklung und/oder Identifizierung von Tryptase-lnhibitoren, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man anhand der Kristalistrukturdaten von kristal- 
lisierter Tryptase die Struktur des Inhibitors festlegt. Dies bedeutet insbesondere, dass man 
anhand der Kristalistrukturdaten von kristallisierter Tryptase die Struktur mflglicher inhibitoren 
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modelliert. Auf diese Weise ktinnen insbesondere bi- oder mehrfunktionelle Inhibitoren 
entwickelt werden, die eine hohe Wirksamkeit und eine hohe Spezifitat fQr Tryptase aufweisen. 
Es 1st aber auch mOglich, monofunktionelle Inhibitoren zu entwickeln. Mit dem er- 
findungsgema&en Verfahren kfinnen Verbindungen entwickelt werden, die Tryptase hemmen, 
5 ohne auf aufwendige "trial and error Versuche angewiesen zu sein. 

Die Erfindung betrifft weiterhin eine pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend einen wie 
oben beschriebenen Tryptaseinhibitor. Eine solche pharmazeutische Zusammensetzung kann 
gegebenenfalls Gbliche pharmazeutische Trager oder/und Hilfsstoffe umfassen. Aufgrund des 

10 Zusammenhangs von Tryptase und einer Vielzahl von allergischen und entzQndlichen 
Erkrankungen, wie insbesondere Asthma, Psoriasis, Arthritis, Gingivitis, Peridontitis, Rhinitis, 
Konjuktivitis, Dermatitis, Anaphylaxis, rheumatische Arthritis, ARDS (adult respiratory distress 
syndrome), Entzundungen im Magen-Darm-Bereich (Morbus Crohn, Inflammatory Bowel 
Disease) und anderen finden die erfindungsgemSRen pharmazeutischen Zusammensetzungen 

15 breite Anwendung. Der Tryptaseinhibitor liegt dabei in einer therapeutisch wirksamen Menge 
vor. Die pharmazeutische Zusammensetzung kann in alien ublichen Anwendungsformen 
verwendet werden. Bevorzugt liegt sie in einer Applikationsform zur topischen Anwendung vor. 
Beispiele hierfGr sind die Verwendung als Aerosol oder als Salbe. Es ist aber auch mGglich, die 
erfindungsgemaHen pharmazeutischen Zusammensetzungen zur oralen oder subkutanen 

20 Verabreichung bereitzustellen. Geeignete Tragerstoffe hierfur sind dem Fachmann bekannt und 
umfassen beispielsweise Gbliche Tablettierhilfsstoffe bzw. physiologische SalzlGsungen. 

Die Dosierung der Wirkstoffe bei systemischer Therapie. (p. o. oder i. v) liegt zwischen 0,1 
und 10 mg pro Kilogramm und Tag. 

25 

Aufgrund der hohen Spezifitat, die mit den erfindungsgema&en bifunktionellen Inhibitoren 
erzielbar ist, eignen sie sich auch zur Diagnose von mit Tryptase in Zusammenhang stehenden 
Erkrankungen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist deshalb die Verwendung eines 
erfindungsgemafien Tryptaseinhibitors zur Diagnose, insbesondere von allergischen und 
30 entzundlichen Erkrankungen. Daneben ist es auch mfiglich, mit den erfindungsgema&en 
Tryptaseinhibitoren den Wirkungsmechanismus von Tryptase im einzelnen zu untersuchen und 
aufzuklaren. 

Die Erfindung wird durch die beigefGgten Figuren und die nachfolgenden Beispiele weiter 
35 erlSutert. 

Figur 1 zeigt eine schematische Darstellung der tetrameren Struktur von Tryptase in Form eines 
Schnitts(11). 
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Die Tryptase (11) besitzt eine rahmenfdrmige Gestalt, In der vier strukturell identische 
Untereinheiten (Monomere) A (7), B (9), C (10) und D (8) die Ecken besetzen und gemeinsam 
einen zentralen Hohlraum (12) umschlieBen. Die Untereinheiten bilden in ihren aktiven Zentren 
5 Spezifitatstaschen (6) aus. Bestandteil der Spezifitatstaschen (6) sind Asp189 Reste (5) der 
jeweiligen Untereinheiten. Die Abstande [(13M18)] zwischen den Carboxylgruppen der Asp189 
Reste (5) in den jeweiligen Untereinheiten betragen 



zwischen A (7) und B (9) 


45A± 1 A 


(13). 


zwischen A (7) und C (10) 


45 A ± 1 A 


(14). 


zwischen A (7) und D (8) 


33A±1 A 


(15). 


zwischen B (9) und C (10) 


33A±1 A 


(16). 


zwischen B (9) und D (8) 


45 A ± 1 A 


(17) und 


zwischen C (10) und D (8) 


45 A ± 1 A 


(18). 



15 

Schematisch dargestellt ist auch ein Tryptase-lnhibitor 1 dessen Kopfgruppen K1 (2) und K2 (3) 
mit den Carboxylgruppen der Asp189 Reste (5) in den Spezifitatstaschen (6) der Untereinheiten 
A (7) und D (8) der Tryptase (11) wechselwirken. Der Linker L (4) liegt in dem von den vier 
Untereinheiten umschlossenen Hohlraum (12). 

20 

Figur 2a zeigt eine Frontansicht einer Oberfiachendarsteliung eines festen Tryptasetetramers. 

Die vier Untereinheiten (als A bis D bezeichnet) stehen durch drei zweifache Symmetrieachsen 
miteinander in Beziehung: zwei senkrecht zueinander entlang den GrenzflSchen A-B/C-D und 

25 A-D/B-C, die in der Papierebene liegen, die dritte senkrecht zu den anderen zweien, durch die 
Mitte des Tetramers. Die zentrale, langgestreckte Pore von Tryptase ist deutlich sichtbar. Kleine 
Vorsprunge von jeder der Untereinheiten verdecken teilweise den Eingang zu dieser Pore. Das 
elektrostatische Potential der Oberflache ist durch + (positiv geladene Bereiche) und - (negativ 
geladene Bereiche) dargestellt (in der beigefOgten farbigen Abbildung stellt dar: blau positiv 

30 geladene Bereiche und rot negativ geladene Bereiche dar). Der an den aktiven Stellen jeder 
Untereinheit gelegene Inhibitor 4-Amidinophenylbrenztraubensaure (APPA) ist mit I bezeichnet 
(in Farbe: gelb-grOn). 

Figur 2b zeigt die Seitenansicht der Einheiten D und C. Ein schrager, langgestreckter Fleck mit 
35 positivem Potential ( + bzw. blau) bildet eine mbgliche, 108 A lange Heparin-Bindestelle, die den 
Kontaktbereich zwischen den beiden Untereinheiten uberspannt. Die Lange dieses Flecks ist 
mit der bekannten Stabilisierungsaktivitat von 5,5 kDa (18-mer) und ISngeren Heparinketten 
kompatibel. (Alter et al., Biochem. J. 248 (1987), 821-827). (Die Figur wurde mit GRASP 



WO 99/40073 



-54- 



PCT/EP99/00727 



erzeugt (Nichols et al., Biopyhs. J. 64 (1993) A166)). 

Figur 3 zeigte eine Stereo-Banddarstellung eines Tryptasemonomers (A in Standardorien- 
tierung) mit Sekundarstrukturelementen und dem APPA-Mo!ekQI. Die Reste der aktiven Stelle 
5 sind hervorgehoben sowie die einzigartigen Oberfiachenschleifen von Tryptase, nSmlich (gegen 
den Uhrzeigersinn aufgelistet) die 37er-Schleife, die 60er-Schleife, die 97er-Schleife, 173er- 
Schleife, die 147er-Schleife und die 70 bis 80er-Schleife (die Figur wurde mit SETOR 
hergestellt(S.V. Evans, J. Mol. Graphics 11 (1990), 134-138)). 

10 Figur 4 stellt einen AminosSuresequenz-Vergleich auf Grundlage der Struktur von humaner 
Mastzelltryptase ll/p, Rindertrypsin und Rinderchymotrypsinogen A dar. Sequenzidentitat und 
Homoiogie sind in gelb bzw. grOn dargestelit. Eine Nummerierung auf Grundlage der Tryptase 
ist oberhalb der Sequenzen und eine Nummerierung auf Grundlage von Chymotrypsinogen 
(wie sie hierin oben verwendet wurde) ist unterhalb der Sequenzen angegeben. Die kataly- 

1 5 tischen Reste sind durch offene Dreiecke markiert und die DisuIfidbrGcken bildenden Cysteine 
durch ausgefGllte Dreiecke. SekundSre Strukturelemente der Tryptase sind schematisch 
dargestelit (a1-a2 stellt a-Helizes dar, p1 bis (312 p-StrSnge). (Die Figur wurde mit ALSCRIPT 
hergestellt (G. J. Barton, Protein Eng. 6 (1993), 37-40)). 

20 Figur 5 stellt die Kontaktbereiche zwischen den Monomeren A und B (5a) bzw. A und C (5b) 
dar. 

Figur 6 zeigt die finale 3 A Elektronendichte urn die SpezifitStstasche des APPA-Tryptase- 
Komplexes dar. 

25 

Figur 7 stellt die experimentelle Struktur des Tryptase-Tetramers mit einem am Monomer 
angedockten LDTI-Mokekul dar. 

Figuren 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 und 19 zeigen Formelschemata fQr die Herstel- 
30 lung von erfindungsgema&en bifunktionellen Inhibitoren. 

Figur 20 zeigt die aus der Rontgenstrukturanalyse gewonnenen rSumlichen Koordinaten der 
Atome der humanen P-Tryptase (EC 3.4.21.59) im Brookhaven PDB-Format. 
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Beispiele 

Beispiel 1 : Proteinreinigung und Kristallisation 

5 

Tryptase wurde von humanem Lungengewebe bis zur offensichtlichen HomogenitSt unter 
Verwendung von bekannten Verfahren aufgereinigt (Schwartz et a!., J. Biol. Chem. 256 (1981), 
1 1939-1 1943; Smith et al., J. Biol. Chem. 259 (1984), 1 1046 bis 1 1051 ; Harvima et al., Biochim. 
Biophys. Acta 957 (1988), 71-80). Das Protein wurde mit einem Uberschuss von 4-Amidinophe- 

10 nylbrenztraubensSure (APPA) inhibiert, auf 4 mg/ml in 8 mM 2-(N-Morpholino)ethansulfonsSu- 
repuffer, pH 6,1, 1.7M Natriumchlorid konzentriert und bei 4°C gegen 0,2M 3-(N-Morpholi- 
noJpropansulfonsSurepuffer, pH 5,0 und 3M Ammoniumsulfat Squilibriert. Zur Diffraktionsana- 
lyse geeignete Kristalle wurden durch Dampfdiffusion eines sitzenden Tropfens erhalten. Die 
Kristalle zeigen die tetragonale Raumgruppe P4i, haben Zellachsen a = b = 83 A, c = 173 A, 

15 insbesondere a = b = 82,93 A, c = 172,86 A und enthalten ein Tetramer pro asymmetrischer 
Einheit. 

Beispiel 2: Kristallographische Verfahren und Daten 

20 Daten mit einer AuflGsung von 2,7 A wurden auf einem 300 mm MAR Research image plate 
detector unter Verwendung von monochromatischer CuKa-Strahlung von einem rotierenden 
Anodenrfintgenstrahlgenerator (Rigaku) gesammelt. Die Datenintegration und Reduktion der 
Intensitaten wurde mit DENZO/SCALEPACK durchgefuhrt (Otwinowski et al., "DENZO: a film 
processing for macromolecular crystallography, Yale University, New Haven (1993) und die 

25 Umwandlung auf Strukturfaktoramplituden mit TRUNCATE (French et al, Acta Cryst. 21 (1978), 
517-525). Die Struktur wurde durch molekulare Ersetzungsverfahren (molecular replacement 
methods) unter Verwendung von AMoRe gelost (Navaza, Acty Cryst. A50 (1994), 157-163), 
unter Verwendung eines reduzierten Modells von Schweinepankreaselastase als Suchmodell. 
Der Modellbau wurde auf einer SGI-Graphic Workstation unter Verwendung von TurboFRODO 

30 durchgefQhrt (Roussel et al., TurboFRODO in Silicon Graphics geometry, Sillicon Graphics, 
Mountain View, CA (1989).) Die kristallographische Verfeinerung und Berechnungen der 
Elektronendichte wurden mit X-PLOR und CCP4 durchgefuhrt (AT. BrQnger, XPLOR Manual, 
Version 3.1, Yale University, New Haven, CT (1992); Collaborative Computational Project No. 4 
(1994), Acta Cryst. D50, 760-763. Das endgultige Modell hatte einen R-Faktor von 19,6 % 

35 (Rfree = 28,6 %) mit einer r.m.s. Abweichung von den Zielwerten von 0,007 A und 1,741° fOr 
BindungslSngen bzw. Winkel. 
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Beispiel 3: Aminosauresequenz 

Die Aminosauresequenz von humaner p-Tryptase (d.h. Tryptase II; EC 3.4.21.59), wie sie in 
den EMBUPIR-Datensatzen (Eintragungen M37488/B35863 bzw. M33492/P20231) vorliegt, 
5 wurde verwendet. Diese Sequenz wurde durch Spaltung des Kristaliisationsmaterials mit 
Trypsin und massenspektrometrischer Analyse der resultierenden Fragmente bestatigt. Die 
Aminosaurenummerierung folgt der des Chymotrypsinogen (vgl. Figur 4). 

Herstellunq bifunktloneller Tryptase-lnhibitoren (Beispiel 4 - 14) 

10 

Beispiel 4: 

ENDPRODUKT: 

Pvridin-2,6-dicarbonsaure-bis44-(3-aminomethvl-benzovn-1-piperazidl (1) (vgl. Fig. 8) 

15 

Zu einer Losung von 600 mg (780 Mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-butyloxy C arbonyl- 
aminomethyi-benzoyl)-1-piperazid] in 7 ml Dioxan tropft man 1 ,3 ml einer 4,8 N L6sung von HCI 
in Dioxan (6,2 mmol). Die dicke Suspension wird mit 10 ml Methanol versetzt und 2,5 Std. 
geruhrt. Man engt ein, nimmt in 25 ml Wasser auf und stellt die Losung auf pH = 1 1 (NaOH). 
20 Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen Qber 
MgS0 4 und engt ein. Das Produkt wird in 2 ml Dioxan gelost, mit 0,5 ml einer 4,8 N LGsung von 
HCI in Dioxan (2,4 mmol) versetzt und die Suspension mit 15 ml Diethylether verdunnt. Die 
Titelverbindung wird als Hydrochlorid vom Schmp. > 260 °C isoliert. 

25 AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin-2,6-dicarbonsaure-bis-f4-(3-tert-butvioxvcarbonvi-aminomethvl-benzovl)-1- 
piperazidl (2) 

Zu einer Suspension von 500 mg (1,21 mmol) Pyridin-2,6-dicarbon$aure-bis-piperazid-trihydro- 
30 chlorid in 15 ml DMF gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 610 mg 
(2,42 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-benzoesaure, 330 mg (2,42 mmol) 1-Hydroxy- 
benzotriazol und 460 mg (2,42 mmol) N^S-DimethylaminopropylJ-N'-ethyl-carbodiimid-hydro- 
chlorid (EDC x HCI). Nach 75 min wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt, mit 20 ml 
Wasser versetzt und auf pH = 1 1 gestellt (NaOH). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, 
35 trocknet die vereinigten organischen Phasen Qber MgSO<, engt ein und chromatographiert das 
Rohprodukt Qber Kieselgel (Ethylacetat/Methanol = 10:1). Das Eluat wird eingeengt und in 
Diethylether ausgertihrt. Man erhait 700 mg (75 %) der Titelverbindung vom Schmp. 195 °C 
(Aufschaumen bei 1 10 °C). 
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Pvridin-2.6-dicarbonsaure-bis-piperazid (3) 

Zu einer Suspension von 2,05 g (4,07 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butyloxy« 
5 carbonyl-piperazid in 20 ml Dioxan werden 6,8 ml einer 4,8 N LGsung von HCi in Dioxan 
(16,2 mmol) zugetropft. Man verdunnt die Suspension mit 10 ml Methanol und rtihrt bei 
Raumtemperatur Qber Nacht. Das LGsungsmittel wird weitgehend eingeengt, die Suspension 
mit Diethylether ausgertihrt und unter SchutzgasatmosphSre filtriert. Man erhait 1,7 g (100 %) 
des Trihydrochlorids der Titelverbindung. Schmp. > 260 °C. 

10 

Pvridin-2 t 6-dicarbonsaure-bis^-tert-butvloxvcarbonyl-piperazid (4) 

1,0 g (5,0 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu einer LGsung von 
1,88 g (10,1 mmol) Piperazin-N-carbonsaure-tert-butylester in 0,82 ml (10,1 mmol) Pyridin, 
15 3,5 ml (25,2 mmol) Triethylamin und 10 ml Dioxan getropft. Man rOhrt bei Raumtemperatur Uber 
Nacht, futriert vom Niederschlag ab und engt die Mutterlauge zur Trockne ein. Der Ruckstand 
wird mit 3 x 30 ml Dichlormethan aus 30 ml Wasser extrahiert. Die Ober MgS0 4 getrocknete 
organische Phase wird eingeengt und aus Diethylether kristallisiert. Man erhSIt 2,16 g (90 %) 
der Titelverbindung vom Schmp. 183-186 °C. 

20 

Beispiel S: 
ENDPRODUKTE 

25 Pvridin»2.6-dicarbonsaure*bis-f4-(trans-4-amlnomethvlcvclohexanovl)-1-piperazid1 (5) 

(vgl. Fig. 9) 

Zu einer Losung von 500 mg (640 Mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(trans-4-tert-butyloxy- 
carbonylaminomethylcyclohexylcarbonyl)-1-piperazid] in 10 ml Dioxan tropft man 1,06 ml einer 
30 4,6 N Ltisung von HCI in Dioxan (5,1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 20 ml Methanol 
versetzt und 4 Std. bei 40 °C gerOhrt. Man engt ein, koevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol und 
kristallisiert den Ruckstand aus Diethylether. Die Titelverbindung wird als Dihydrochlorid vom 
Schmp. 170 °C (AufschSumen) isoliert. 

35 2 < 6-Dimethvl-4-phenvl-pvridin-3,5-dicarbonsaure-bis-r4-(3-aminomethvl-benzovlM- 
piperazidl (7) (vgl. Fig. 10) 



Zu einer LOsung von 350 mg (0,4 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure-bis- 
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[4-(3-tert-butyloxycarbonyl-aminomethyl-benzoyl)-1-piperazid in 5 ml Dioxan und 5 ml Methanol 
gibt man 522 pi einer 4,6 N Losung von HCI in Dioxan (2,4 mmol). Nach ROhren uber Nacht bei 
Raumtemperatur werden nochmals 200 \}\ (0,9 mmol) HCI in Dioxan zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 5 Std. auf 40 °C erhitzt. Man engt ein, verrilhrt den RGckstand mit 5 ml 
5 Dioxan und 2 ml Diethylether und isoliert die Titelverbindung als Dihydrochlorid vom Schmp. 
250 <€ (Sintem bei 223 °C). 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
Pvridin-2.6^icarbonsaure4)is-r44trans^-te^^ 
10 carbonvlM-piperazidl (6) 

Zu einer Suspension von 500 mg (1,21 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-piperazid-trihydro- 
chlorid in 15 ml DMF gibt man nacheinander 1,36 ml (9,7 mmol) Triethylamin, 620 mg 
(2,42 mmol) trans-4-tert-Butyloxycarbonyl-aminomethylcyclohexancarbonsaure, 330 mg 

15 (2,42 mmol) 1-Hydroxybenzotriazo! und 460 mg (2,42 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 45 min wird das Reaktionsgemisch 
weitgehend eingeengt, mit 20 ml Wasser versetzt und auf pH = 12 gestellt (NaOH). Man 
extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen Ober 
MgS04, engt ein und chromatographiert das Rohprodukt uber Kieselgel (Ethylace- 

20 tat/Methanol/Ammoniak = 10:1:0,5). Das Eluat wird eingeengt und in Diisopropylether aus- 
gerQhrt. Man erhMIt 620 mg (65 %) der Titelverbindung vom Schmp. 200-202 °C. 

2.6-DlmethvM-phenvl-pvridin^.5^icarbonsaure-bls44-(3-tert-butvloxvcarbonvl- 
amlnomethylbenzoylM -piperazidl (8) 

25 

Zu einer Suspension von 220 mg (0,53 mmol) 2,6-Dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarbonsaure- 
bis-piperazid in 10 ml DMF gibt man nacheinander 500 pi (4,2 mmol) Triethylamin, 280 mg 
(1,1 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-benzoesaure, 280 mg (1,1 mmol) 1-Hydroxy- 
benzotriazol und 280 mg (2,1 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid- 

30 hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 4 Std. wird das Reaktionsgemisch weitgehend eingeengt, mit 
30 ml Wasser versetzt und auf pH = 12 gestellt (NaOH). Man extrahiert mit insgesamt 70 ml 
Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen uber MgS0 4 , engt ein und 
chromatographiert das Rohprodukt Ober Kieselgel (Ethylacetat/Methanol = 10:1). Das Eluat wird 
eingeengt und der Ruckstand in Diisopropylether ausgeruhrt. Man erhSIt 446 mg (96 %) der 

35 Titelverbindung vom Schmp. 1 1 3 °C. 
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2.6>Dimethvl-4-phenvl-pvridin-3.S-dicarbonsaure-bis-piperazid (9) 

Zu einer Suspension von 5,87 g (9,6 mmo!) 2,6-DimethyM-phenyl-pyridin«3,5-dicarbonsaure- 
bis-4-tert-butyloxycarbonyl-piperazid in 20 ml Dioxan und 10 ml Methanol werden 12,6 ml einer 
5 4,6 N Losung von HCI in Dioxan (57,6 mmo!) zugetropft. Man rOhrt 5 Std. bei Raumtemperatur. 
Das Losungsmittel wird eingeengt und der Ruckstand mit 30 ml Diethylether und 70 ml 
Methanol ausgerOhrt. Man erhait 4,35 g (94 %) des Dihydrochlorids der Titelverbindung vom 
Schmp. > 250 °C. 

10 2 J 6^lmethyW^ 
(10) 

13,0 g (mmol) Dikalium-2,6-dimethyl-4-phenyl-pyridin-3,5-dicarboxylat werden in 80 ml Phos- 
phoroxychlorid unter StickstoffatmosphSre 5 Std. bei 100 °C gekocht. Das Phosphoroxychlorid 

15 wird im Vakuum abdestilliert und der Rdckstand mit 3 x 50 ml Toluol koevaporiert. Zu einer 
LGsung von 12,8 g (66 mmol) Piperazin-N-Carbonsaure-tert-butylester, 5,3 ml (66 mmol) 
Pyridin und 46 ml (450 mmol) Triethylamin in 100 ml Dioxan tropft man unter Temperaturkon- 
trolle (< 30 °C) eine Suspension des rohen SSurechlorids in 200 ml Dioxan. Nach einer Stunde 
werden die anorganischen Salze abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 3 x 

20 70 ml Ethylacetat aus 100 ml Wasser extrahiert. Die Ober MgS0 4 getrockneten vereinigten 
organischen Phasen werden eingeengt und uber Kieselgel chromatographiert (Ethyl- 
acetat/Methanol = 10:1). Man erhait 7,13 g (35 %) der Titelverbindung als gelbliches Ol. 

Beispiel 6: 

25 

ENDPRODUKT: 

Pvridin-2,6-dicarbons5ure-bis-r4-(3-am»nomethvUbenzovlamino)-1-piperidid1 (11) 

(vgl. Fig. 11) 

30 Zu einer LGsung von 220 mg (275 Mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(3-tert-butyloxycar- 
bonyl-aminomethyl-benzoylaminoM-piperidid] >n 5 ml Dioxan tropft man 275 pi einer 4 N 
LGsung von HCI in Dioxan (1,1 mmol). Die dicke Suspension wird mit 3 ml Methanol versetzt 
und 12 Std. gertihrt. Man engt ein, koevaporiert mit 2 x 20 ml Toluol und kristallisiert. Man 
erhait 130 mg der Titelverbindung vom Schmp. 230° C (AufschSumen). 

35 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin-2.6>dicarbonsaure-b8s-r4434ert-buWloxvcarbonvl-a m'momethvl-benzovl- 
aminoM-piperidldl (12) 

5 Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2,6-dicaifconsaure-bis-(4-amino-1- 
piperidid) Dihydrochlorid in 2,5 ml DMF und 2,5 ml Dloxan gibt man nacheinander 342 mg 
(1,36 mmol) 3-tert-Butyloxycarbonylaminomethyl-benzoesaure, 240 pi (1,36 mmol) Hunig 
Base, 30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl- 
carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 12 Std. RGhren bei Raumtemp. wird das 

10 Reaktionsgemisch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 gestellt (0,1 N HCI). 
Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen Phasen 
Gber MgS0 4> engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Ober Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol = 19:1). Das produkthaltige Eluat wird eingeengt und in Diethyl-ether 
ausgerOhrt. Man erhait 280 mg (57%) der Titelverbindung vom Schmp. 140°C (Auf- 

1 5 schSumen, Sintern ab 1 20°C). 

Pyridln-2,6-dlcarbonsaure-bis>f4-amino-1-piperidid) (13) 

Zu einer L6sung von 2,0 g (3,76 mmol) Pyridin-2,6-dicarbons3ure-bis-4-tert-butyloxycarbo- 
20 nylamino-1-piperidid in 10 ml Diethylether, 30 ml Methanol und 20 ml Dichlormethan tropft 
man 12 ml einer 6 N LOsung von HCI in Diethylether (72 mmol) und erhitzt das Reaktions- 
gemisch 2 Std. auf 40° C. Das LGsungsmittel wird eingeengt, der RQckstand mit Diethylether 
ausgerOhrt und unter Schutzgasathmosphare abfiltriert. Man erhait 1,52 g (100%) des 
Dihydrochlorids der Titelverbindung. Schmp. 130°C. 

25 

Pvridin-2.6-dicarbonsaure-bis-4-tert-butvloxvcarbonvtamino-1-piperidid (14) 

850 mg (4,05 mmol) 2,6-Pyridindicarbonyldichlorid in 10 ml Dioxan werden zu einer Suspen- 
sion von 1,67 g (8,08 mmol) Piperidin-N-carbonsSure-tert-butylester in 0,65 ml (8,08 mmol) 
30 Pyridin, 2,8 ml (20 mmol) Triethylamin und 10 ml Dioxan getropft. Man rGhrt bei Raumtemp. 
Gber Nacht und engt ein. Der RQckstand wird mit 30 ml Wasser versetzt und mit NaOH 
basisch gestellt (pH = 11). Man extrahiert mit 3 x 30 ml Dichlormethan, trocknet die vereinig- 
ten organischen Phasen Gber MgS0 4l engt ein und kristallisiert aus Diethylether. Man erhait 
2,12 g (99%) der Titelverbindung vom Schmp. 90°C. 

35 



WO 99/40073 




PCT/EP99/00727 



Beispiel 7: 
ENDPRODUKT: 

Pvridin-2.6<Hcarbonsaure-bis-r4^ 

5 M5) (vol. Figur 12) 

Zu einer Suspension von 160 mg (197 pmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-[4-(4-tert-butyl- 
oxycarbonyl-aminomethyl-cyclohexylcarbonyi-amino)-1-piperidid in 10 ml Dioxan und 2 ml 
Methanol tropft man 500 pi einer 4 N LGsung von HCI in Dioxan (2,0 mmol) und rGhrt 12 Std. 
10 bei Raumtemp. Man engt ein, koevaporiert zweimal mit 50 ml Diethylether und ruhrt das 
Rohprodukt in Diethylether aus. Man erhait 100 mg der Titelverbindung vom Schmp. >250°C. 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

Pvridin-2.6 dicarbonsaure>bls-r4-(4-tert-butvloxvcarbonvl-aminomethvi-cvclohexvl* 
15 carbon vl-amino)-1-piperididl (16) 

Zu einer Suspension von 250 mg (0,62 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonsaure-bis-(4-amino-1- 
piperldid) Dihydrochlorid in 2,5 ml DMF und 2.5 ml Dioxan gibt man nacheinander 350 mg 
(1 ,36 mmol) trans-3-tert-Butyioxycarbonylaminomethyl-cyclohexylcarbonsSure, 240 pi 

20 (1.36 mmol) HOnig Base, 30 mg Diaminopyridin und 260 mg (1,36 mmol) N-(3-Dimethylami- 
nopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDC x HCI). Nach 12 Std. ROhren bei Raum- 
temp. wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 10 ml Wasser versetzt und auf pH = 3 
gestellt (0,1 N HCI). Man extrahiert mit 3 x 20 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten 
organischen Phasen uber MgS04, engt ein und chromatographiert das Rohprodukt Ober 

25 Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 19:1). Das produkthaltige Eluat wird eingeengt und in 
Diethylether ausgeruhrt. Man erhait 230 mg (46%) der Titelverbindung vom Schmp. > 250°C. 

Beispiel 8: 

30 ENDPRODUKT: 

Bis(4-r4-(4-aminomethvl)cvclohexanovhpiperazin-1-vncarbonvlM.4 t -diamino-diphenvl- 
ether Dihydrochlorid (17) (vgl. Fig. 13) 

Bis{4-[4-(4-tert-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohexanoyl-piperazin-1-yl]carbonyl}4,4*-di- 
35 amino-diphenylether (0,18 g; 0,2 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (5 ml) suspendiert. Die 
Suspension wird 24 Stunden bei 40 - 45°C geruhrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) 
wird im Eisbad gekGhlt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethyle- 
ther gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0,12 g, weisser amorpher Feststoff. 
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MS (ESI): 703,4 (100) Mhf 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
Bis(4-r4-(44ert-butoxvcarbonvl-amm 
5 4.4 < -diamino-diphenvlether (18) 

4 t 4 , -Bis(1-piperazinylcarbamoyl)dipheny!ether-dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), Boc-tran- 
examsSure (0,28 g; 1,1 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,2 ml; 1,1 mmol) und 4-Dimethyl- 
aminopyridin (5 mg) werden in Dimethylformamid (2,5 ml) und Dichlormethan (2,5 ml) 15 

10 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'- 
etyhlcarbodiimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei 
40°C geruhrt. Das Ltisungsmittel wird im Vakuum vollstandig abgezogen. Der RGckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan : Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion 
wird gesammelt und das Ldsungsmittel vollstSndig im Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0,18 g, 

1 5 weisser amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 903,1 (100) MH* 

4 t 4 < >Bis(1-piperazinvlcarbamovndiphenvletherDihvdrochlorid (19) 

20 4,4*-Bis[4-(tert-butyloxycarbonyl)-1-piperazinylcarbamoyl]diphenylether (6,4 g; 10,2 mmol) 
wird in 4,8 M HCI in Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 22 Stunden bei 
40-45°C gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (100 ml) wird im Eisbad gekuhlt. Das 
ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,65 g, weisser amorpher Feststoff. 

25 MS(APCI): 425,0 (1 00) MH + 

4 > 4 < -Bisr4>(tert-butvloxvcarbonvlM-piperazinvlcarbamovndiphenvlether (20) 

Zur gertihrten Lfisung von 1-tert.-Butoxycarbonylpiperazin (4,10 g; 22 mmol) in Dichlormethan 
30 (50 ml) wird bei Raumtemperatur eine LSsung von Oxy-bis-(4-phenyl-isocyanat) (2,52 g, 
10 mmol) in Dichlormethan (25 ml) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird weitere drei 
Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals 
mit Hexan gewaschen und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 6,20 g weisser amorpher 
Feststoff. 

35 MS(EI): 625,5 (12) MH*; 271,2 (26); 118,2 (42); 187,1 (100) 
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Beispiel 9: 
ENDPRODUKT: 

Bisf4-r4-(3-aminomethv1)benzovl-piperazin-1-vnc^^ 
5 Dihvdrochlorid (21) (vgl. Fig. 14) 

Bis{4-[4-(3-tert-butoxycarto^ 

diphenylether (0,31 g; 0,35 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (5 ml) 24 Stunden bei 
40-45°C gerQhrt. Nach Zugabe von Diethylether (25 ml) wird im Eisbad gekuhlt. Das 
10 ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0,19 g, weisser amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 691. 2 (100) MH* 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 
15 Bisf^rA-tS-tert-butoxvcarbonvl-aminomethvnbenzovl-piperazin-l-vllcarbonvlU^'-di- 
amino-diphenviether (22) 

4,4-Bis(1-piperazinylcarbamoyl)diphenylether Dihydrochlorid (0,25 g; 0,5 mmol), 3-(tert.-but- 
oxycarbonylaminomethyl)benzoesaure (0,28 g; 1,1 mmol), N-Ethyidiisopropylamin (0,2 ml; 

20 1.1 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (30 mg) werden in Dimethylformamid (2,5 ml) und 
Dioxan (2,5 ml) 15 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von N-(3-Dime- 
thylaminopropyl)-N-etyhlcarbodiimid-hydrochlorid (0,21 g; 1,1 mmol) wird das Reaktionsge- 
misch 24 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Das LGsungsmittel wird im Vakuum 
vollstandig abgezogen. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan : 

25 Methanol - 9 : 1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das LGsungsmittel vollstandig im 
Vakuum abgezogen. Ausbeute: 0,32 g, viskoses Ol. 
MS (ESI): 890.8, M + ; 791.2, MH-Boc* 

Beispiel 10: 

30 

ENDPRODUKT: 

Di(4-f4-(4-aminomethvncvclohexanovlamino1piperidin-1-vl-carbamovl)cvclohexvlme- 
than Dihvdrochlorid (23) (vgl. Fig. 15) 

35 Di{4-[4-(4-tert.-butoxycarbonyl-aminomethyl)cyclohexanoylamino]piperidin-1-yl-carbamoyl}- 
cyclohexyimethan (0,65 g; 0,7 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (7 ml) 24 Stunden bei 40 - 
45°C geruhrt. Nach Zugabe von Diethylether (50 ml) wird im Eisbad gekGhlt. Das ausgefalle- 
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ne Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute: 0,26 g, weisser amorpher Feststoff. 
MS (ESI): 741,5(100) MH* 

5 AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

DiM44-(44ert.-butoxvcart)onvl-aminomethvl)c^^^ 
movllcvclohexvlmethan (24) 

Di[4-(4-Amino-piperidin-1 -yl-carbamoyi)]cyclohexyl-methan Dihydrochiorid (0,54 g; 

10 1,0mmol), Boc-tranexamsSure (0,57 g; 2,2 mmol), N-Ethyldiisopropylamin (0,38 ml; 
2,2 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (30 mg) warden in Dimethylformamid (5 ml) und 
Dioxan (5 ml) 15 Mlnuten bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von N-(3-Di- 
methylaminopropyl)-N 4 -ethylcarbodiimid-hydrochlorid (0,43 g; 2,2 mmol) wird das Reaktions- 
gemisch 48 Stunden bel 40°C gerOhrt Das Ltisungsmittel wird im Vakuum voilstSndig 

15 abgezogen. Der RGckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan : Methanol; 
9:1). Die Produktfraktion wird gesammelt und das LSsungsmittel vollstSndig im Vakuum 
abgezogen. Ausbeute: 0,65 g, viskoses Ol, das ohne Charakterisierung weiter umgesetzt 
wurde. 

20 Dir444-Amino-piperidin-1-vi-carbamovmcvclohexvl.methan Dihydrochiorid (25) 

Di(4-[4-(tert.-Butoxycarbamoyl)piperidin-1-yl-carbamoyl]}cyclohexyl-methan (4,90 g; 
7,0 mmol) wird in 4,8 M HCI in Dioxan (50 ml) suspendiert. Die Suspension wird 48 Stunden 
bei 40 - 45°C gerOhrt. Nach Zugabe von Diethylether (100 ml) wird im Eisbad gekGhlt. Das 
25 ausgefallene Produkt wird abgenutscht, mehrmals mit Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,10 g, weisser amorpher Feststoff. 
MS(EI): 463,4 (100) MH* 

Di(4.f44tert.-Butoxvcarbamovl)piperidin»1>vl-carbamoyi1>cvclohexvl-methan (26) 



Zur geruhrten Ldsung von 4-tert.-Butoxycarbamoyl-piperidin (3,20 g; 16,0 mmol) in Dichlor- 
methan (30 m!) wird bei Raumtemperatur eine Ldsung von Dicyclohexylmethan-4,4'- 
diisocyanat (1,90 g ; 7,3 mmol) in Dichlormethan (10 ml) zugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wird weitere drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das ausgefallene Produkt wird 
35 abgenutscht, mehrmals mit Hexan gewaschen und in Vakuum getrocknet. Ausbeute: 4,10 g 
weisser amorpher Feststoff. 
MS(ESI): 685,3 (57) MNa*; 663,2 (100) MH* 




WO 99/40073 



PCT/EP99/00727 



-65- 



Beispiel 11: 
ENDPRODUKT: 

2.2-BisM^4-<4-aminophenvn»1-DiDerazinvlcaii)onvl-methoxvlphenvl>pro Dihvdro- 
5 chlorid (27) (vgl. Fig. 1 6) 

0,65 g 2 t 2-Bis{4-[4-(4-nitrophenyI)-1-piperazinylcarbonyl-methoxy]phenyl}propan werden in 60 
ml Eisessig gelttst und 0,2 g Paliadiumkohle (10 %) zugegeben. Das Gemisch wird in einer 
Umlaufapparatur hydriert bis kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist (DC). Es wird vom 

10 Katalysator Gber Celite abgesaugt und das Filtrat am Rotationsverdampfer im Vakuum bis zur 
Trocknung eingedampft. Der ROckstand wird im Dichlormelhan ge!6st, die L&sung mit NaHC0 3 - 
Ldsung gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet, filtriert und wieder eingeengt. Der ROckstand wird 
uber eine KieselgelsSule mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Methanol/NH 4 OH (25 %) im 
VerhSltnis von 90:8:2 als Laufmittel chromatographiert. Die chromatographisch reinen 

15 Fraktionen werden vereint, eingeengt und der ROckstand in Dichiormethan gelSst. Nach 
Zugabe von atherischer SalzsSure wird eingeengt, noch zweimal mit Dichiormethan nachdestil- 
liert und dann der ROckstand mit Ethylacetat/lsopropanol verrieben. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, gewaschen und dann im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 0,32 g der Titelver- 
bindung mit Schmp. ab 182 °C Zersetzung. 



AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2.2-Bis(4-f4^4-nitrophenvlM-plperazinvlcarfaonvlmethoxvlphenvl>propan (28) 

2,5 g 4-[4-Carboxylmethoxyphenyl)-1-methyl-ethyl]phenoxyessigsaure werden in Toluol sus- 
25 pendiert und 1,6 ml Thionylchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden unter RGckfluR 
erhitzt und nach AbkQhlen am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wird noch zweimal mit Toluol 
nachdestilliert und dann das erhaltene rohe Disaurechlorid in 50 ml abs. Dioxan gelflst. Es 
werden nacheinander 2,95 g 1-(4-Nitrophenyl)-piperazin, 2 ml Triethylamin und eine Spatel- 
spitze 4-Dimethylaminopyridin zugegeben. Das Gemisch wird 2,5 h bei 50 °C gerOhrt. Nach 
30 AbkQhlen wird mit Wasser versetzt, der pH mit verdGnnter Natronlauge auf 9 eingestellt. Das 
abgeschiedene Produkt wird durch Anreiben zur Kristallisation gebracht, abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und uber Calciumchlorid getrocknet. Man erhfilt 4,7 g der Titelverbindung 
mit Schmp. ab 165 °C Zersetzung. 

35 4-f1-<4-CarboxvmethoxvphenvlM-methv1-ethvn-phenoxvessiqsaure(29) 



20 



6,7 g 4-[1-(4-Ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methyl-ethyl]phenoxyessigsaure-ethylester wer- 
den in 20 ml Methanol gelOst und 16,7 g 10 %-ige Natronlauge zugegeben. Das Gemisch wird 
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3 Stunden unter RQckfluS zum Sieden erhitzt, abgekGhlt und dann das Methanol am Rotations- 
"erdampfer abdestilliert. Es wird mit Wasser verdQnnt, mit 2 N HCI auf pH 2 angesSuert und 
dann der farblose Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum Qber 
Calciumchlorid getrocknet. Man enthSIt 5,5 g der Titelverbindung mit Schmp. 177-179 °C. 



4-ri-M-Ethoxvcarbonvlmethoxvp^^ <30) 

Ein Gemisch aus 10 g 4,4-lsopropylidendiphenol, 10,7 ml Bromessigsaureethylester, 15,2 g 
Kaliumcarbonat und 1 Spatelspitze 18-Krone-6 in 180 ml Aceton wird in 4 Stunden unter 
10 ROckfluR zum Sieden erhitzt. Dann wird vom Feststoff abgesaugt, das Rltrat im Vakuum 
eingeengt und der RQckstand mit 100 ml Diisopropyfether versetzt. Es wird abgesaugt, mit 
wenig Diisopropylether gewaschen und getrocknet. Man erhait 15,5 g der Titelverbindung mit 
Schmp. 69 - 71 °C. 



Beispiel 12: 

ENDPRODUKT: 

2.2-Bis44-(4-quanidinvUbenzvlamlno)carbonvlmethoxvphenvnproDan-dihvdroacetat 
20 1311 

(vgl. Fig. 17) 

0,63 g 2,2-Bis-[4-(4-aminobenzylamino)carbonylmethoxyphenyl)propan in 10 ml abs. DMF 
werden nacheinander unter RQhren mit 0,88 g 1 ,3-Bis(benzyloxycarbonyl)-2- 

25 methylisothioharnstoff, 0,68 g Quecksilber(ll)chlorid und 0,69 g Triethylamin versetzt. Das 
Gemisch wird 3 h bei Raumtemperatur gerOhrt, dann wird mit Ethylacetat verdQnnt, vom 
entstandenen Niederschlag abgesaugt und das Filtrat einmal mit 5 %iger SodaiGsung und 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die LSsung wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet, 
abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das Ol wird Qber eine 

30 KieselgelsSule mit einem Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die 
chromatografisch reinen Franktionen werden vereinigt, eingeengt und der RQckstand (0,9 g) 
in einem Gemisch aus 60 ml Tretrahydrofuran, 3 ml Methanol und 1 ml Eisessig gelOst. Nach 
Zugabe von 0,3 g Palladiumkohle (10 %) wird in einer Umlaufapparatur hydriert bis kein 
Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist. Es wird vom Katalysator abgesaugt und zur 

35 Trockene eingedampft. Das verbleibende zahe Ol wird mit THF verrQhrt, der entstandene 
Niederschlag abgesaugt, mit THF und Diethylether gewaschen und in Vakuum bei 80° C 
getrocknet. Man erhSIt 0,35 g der Titelverbindung mit Schmp. 135° (Zersetzung). 



15 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2.2-Bis-r4>(4-aminobenzvlamino^carbonvlmethoxyphenvnpropan (32) 

5 1,8 g 2,2-Bis-[4-(4-nitrobenzylamino)carbonylmethoxyphenyl]propan werden in 300 ml THF 
gelost und nach Zugabe von 0,5 g Palladiumkohle (10 %) in einer Umlaufapparatur hydriert 
bis kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist (DC). Nach Absaugen des Katalysators wird 
das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt und der RUckstand uber eine KieselgelsSule 
mit einem Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die chromatografisch 
10 reinen Fraktionen werden vereint, eingeengt und der RUckstand im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhait 1,05 g der Titelverbindung in Form eines erstarrten Schaumes. 

2.2-Bis-r4-(4-niirobenzvlamino)carbonvlmethoxvphenvl1propan (33) 

15 

2 g 4-[1-(4-Carboxymethoxyphenyl)-1-methylethyl]-phenoxyessigsaure in 100 ml Toluol 
werden mit 1 ,5 ml Thionylchlorid versetzt und das Gemisch 5 h unter Ruckfluft zum Sieden 
erhitzt. Nach Abkuhlen wird am Rotationsverdampfer eingeengt und noch zweimal mit Toluol 
nachdestilliert. Das so erhaltene DisSurechlorid wird in 40 ml abs. Dioxan geldst, 2,2 g 4- 

20 Nitrobenzylamin-hydrochlorid zugegeben und dann 3,5 ml Triethylamin zugetropft. Das 
Gemisch wird 2 h bei 50 °C gerOhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der nach Zugabe von 
Wasser entstandene Niederschlag wird abgesaugt, im Vakuum getrocknet und zur weiteren 
Reinigung Gber eine Kieselgelsaule mit Ethylacetat chromatografiert. Die chromatografisch 
reinen Fraktionen werden vereint, eingeengt und getrocknet. Man erhait 1 ,25 g der Titelver- 

25 bindung als erstarrten Schaum. 

Beispiel 13: 
30 ENDPRODUKT: 

2.2-Bis-r4-(10-amino>3 i 6-diaza-2 t 5-dioxodecvioxv)phenvnpropan-dihvdrochtorid (34) 

(vgl. Fig. 18) 

0,77 g 2,2-Bis-{4-[1 0-(tert.butoxycarbonylamino)-3,6-diaza-2,5-dioxodecyloxy]pheny!}propan 
35 werden in 10 ml abs. Dioxan gelost und mit 2 ml einer ca. 4,8 M L&sung von Chlorwasser- 
stoff in Dioxan versetzt. Es wird uber Nacht gertihrt, dann der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, mit Dioxan und dann mit Diethylether gewaschen und bei 80° C im Vakuum 
getrocknet. Man erhait 0,58 g der Titelverbindung mit Schmp. 173° C (Zersetzung). 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2.2-Bis-f4-(10^tert.butoxvcarbonvlamino^3.6-dia2a-2 t 5-dioxodecvloxv1phenvl>propan 
5 1351 

0,67 g 2,2-Bis-(4-chlorcarbonylmethoxyphenyl)propan (hergestellt analog Beispiel 33) in 5 ml 
abs. Dioxan werden unter ROhren zu einer Ldsung von 0,85 g N-[4- 
(tert.Butoxycarbonylamino)butyl]glycinamid und 0,42 Triethylamin in 10 ml abs. Dioxan 

10 zugetropft. Die Mischung wird Gber Nacht geruhrt, in Vakuum eingeengt und der RGckstand 
zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt Die organische Phase wird zweimal mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RGckstand wird Gber eine 
KieselgelsSule mit einem Gemisch aus Dichlormethan/Ethanol 95:5 chromatografiert. Die 
chromatografisch reinen Fraktionen werden vereint, eingeengt und der RGckstand mit 

15 Diethylether/2-Propanol kristaliisiert. Es wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und in 
Vakuum getrocknet. Man erhSIt 0,77 g der Titelverbindung mit Schmp. 59° C (Zersetzung). 

Beispiel 14: 

20 

ENDPRODUKT: 

2 t 2-Bis-f4-f4-(4-aminomethvlbenzvlcarbamovlM-piperazinvlcarbonvloxvlphenvl>- 
propan-dihvdrochlorid (36) (vgl. Fig. 19) 

25 0,14 g 2,2-Bis-{4-[4-(4-tert.butoxycarbonylaminomethylbenzylcarbamoyl)-1-piperazinyl- 
carbonyloxy]phenyl)propan werden in 2 ml abs. Dioxan gelfist und mit 2 ml einer ca. 20%igen 
Chlorwasserstoff-LGsung im Dioxan versetzt. Es wird Gber Nacht gerOhrt, abgesaugt, 
zweimal mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhait 0,08 g der 
Titelverbindung mit Schmp. ab 250° C (Zersetzung). 

30 

AUSGANGSVERBINDUNGEN: 

2,2"Bis44-r4-(4-tert.butoxvcarbonylaminomethvlbenzvlcarbamovl)-1-piperazinvl- 
carbonvloxvlphenvOpropan (37) 

35 

0,2 g 2,2-Bis-[4-(1-piperazinylcarbonyloxy)phenyl]propan-dihydrochlorid und 0,66 ml 
Diisopropylethylamin werden in 5 ml Dichlormethan gelitet und dann mit 0,4 ml einer 
20%igen Phosgenlfisung in Toluol versetzt. Nach 30 min RGhren bei Raumtemperatur 
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werden 0,18 g 4-(tert.Butoxycarbonylaminomethyl)benzylamin zugegeben und weitere 30 
min. gerOhrt. Dann wird mit Wasser versetzt, die Phasen getrennt und die organische Phase 
noch zweimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen Gber Magnesiumsulfat wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rtlckstand wird Gber eine Kieselgeisaule mit Dichlor- 
5 methan/Methanol 95:5 als Laufmittel chromatografiert. Die chromatografisch reinen 
Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhSIt 0,17 g 
der Titelverbindung als erstarrten Schaum. 

2.2-Bis-r4-(1-piperazinvlcarbonvtoxv)phenvnpropan-dihvdrochlorid (38) 

10 

8,3 g 2,2-Bis-[4-(4-tert.butoxycarbonyl-1-piperazinylcarbonyloxy)phenyl]propan- 
dihydrochlorid werden in 50 ml abs. Dioxan ge!6st und unter RGhren mit 9,5 ml einer ca. 
20%igen Chiorwasserstoffltisung in Dioxan versetzt. Das Gemisch wird uber Nacht gerOhrt, 
mit Toluol verdQnnt und der Niederschlag abgesaugt. Nach Trocknen im Vakuum erhait man 
15 5,7 g der Titelverbindung mit Schmp. ab 200° C (Zersetzung). 

2.2-Bis-r4^4-tert.butoxvcarbonvl-1-piperazinvlcarbonvloxv)phenvnpropan (39) 

5 g Bisphenol A-bis(chloroformat) werden in 50 ml Dichiormethan gelGst und unter Eiskuhlung 
20 7,3 ml Diisopropylethylamin und 6,6 g 1-tert.Butoxycarbonylpiparazin zugegeben. Die Mischung 
wird 1h bei Raumtemperatur gerOhrt und dann dreimal mit eiskalter 0,5 N SalzsaurelSsung und 
zweimal mit 1 N Natronlauge extrahiert. Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat wird am 
Rotationsverdampfer eingedampft und der Feststoff im Vakuum getrocknet. 
Man erhait 8,4 g der Titelverbindung mit Schmp. 171-172 °C. 

25 

Beispiel 15: 

Bioloqische Untersuchunqen 

30 

Die dokumentierten pathophysiologischen Effekte der Mastzell-Tryptase werden direkt durch 
die enzymatische Aktivitat der Protease bewirkt. Dementsprechend werden sie durch Inhibited 
ren, die die enzymatische Aktivitat der Tryptase hemmen, reduziert bzw. blockiert. Ein 
geeignetes Mad fur die Affinitat eines reversiblen Inhibitors zur Zielprotease ist die Gleichge- 
35 wichts-Dissoziationskonstante Ki des Enzym-lnhibitor-Kompiexes. Dieser KrWert kann uber 
den Einfiuss des Inhibitors auf die Tryptase-induzierte Spaltung eines chromogenen Peptid-p- 
Nitroanilid-Substrates bestimmt werden. 
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Methodik 

Die Dissoziationskonstanten fQr die Tryptase-lnhibitor-Komplexe werden unter Gleichgewichts- 
bedingungen entsprechend den allgemeinen Vorschiagen von Bieth (Bieth JG, Pathophysi- 
ological Interpretation of kinetic constants of protease inhibitors, Bull. Europ. Physiopath. Resp. 
5 16:183-195, 1980) und den Methoden von Sommerhoff et ai. (Sommerhoff CP et a!., A Kazal- 
type inhibitor of human mast cell tryptase: Isolation from the medical leech Hirudo medicinalis, 
characterization, and sequence analysis, Bio!. Chem. Hoppe-Seyler 375: 685-694, 1994) 
bestimmt. 

10 Menschliche Tryptase wird aus Lungengewebe rein dargestellt; die mittels Titration bestimmte 
spezifische Aktivitat der isolierten Protease betragt ublicherweise 85 % des theoretischen 
Wertes. Konstante Mengen der Tryptase werden in Gegenwart von 50 pg/ml Heparin zur 
Stabilisierung der Protease mit aufsteigenden Mengen der Inhibitoren inkubiert. Nach Gleich- 
gewichtseinstellung zwischen den Reaktionspartnern wird die verbleibende Enzymaktivitat nach 

15 Zugabe des Peptid-p-Nitroanilid-Substrates tos-Gly-Pro-Arg-pNA bestimmt, dessen Spaltung 
uber 3 min bei 405 nm verfolgt wird. Altemativ kann die enzymatische RestaktivitSt auch mit 
fluorogenen Substraten bestimmt werden. Die apparenten Dissoziationskonstanten Kia PP (d.h. in 
der Gegenwart von Substrat) werden anschliefiend durch Anpassung der Enzymgeschwindig- 
keiten an die allgemeine Gleichung fur reversible Inhibitoren (Morrison JF, Kinetics of the 

20 reversible inhibition of enzyme-catalysed reactions by tight-binding inhibitors, Biochim. Biophys. 
Acta 185, 269-286, 1969) mittels nicht linearer Regression ermittelt: 

VjA/o = 1 - {Et+lt+Kiapp-[(E,+lt+Kiapp) 2 -4Etia iy2 }/2E, 

25 Dabei sind Vi und Vo die Geschwindigkeiten in der Gegenwart bzw. Abwesenheit des Inhibitors 
und E t und l t die Konzentrationen der Tryptase und des Inhibitors. 



Die filr die erfindungsgemaften Verbindungen ermittelten apparenten Dissoziationskonstanten 
ergeben sich aus der fotgenden Tabelle A, in der die Nummern der Verbindungen den 
30 Nummem der Verbindungen in den Beispielen entsprechen. 
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TabelleA 

Hemmung der humanen Tryptase 




verDinaung 


It. /iilUlt 


A 

1 




1 4 
1 1 


u,uo 






1 f 












31 


0.2 


34 


2 


36 


0,028 
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PatentansprGche 



Bifunktionelle Inhibitoren von humaner Tryptase der Formel I 



K2 



(I) 



5 dadurch gekennzeichnet, 

dass die beiden Kopfgruppen K1 und K2 gleich Oder verschieden sind und jeweils eine Gruppe 
Q umfassen, die mit einer Carboxylatgruppe Wechselwirkungen eingehen kann, 
der Linker L eine Konformation einnehmen kann, so daft die Gruppen Q der beiden Kopfgrup- 
pen in einem Abstand von 20 bis 45 A voriiegen, 

10 die Ausmafce der Kopfgruppen und des Linkers das Eindringen des Inhibitors in einen 
Hohlraum mit den Dimensionen 52 A x 32 A x 40 A erlauben, und 
Lfur 



\ 



B1 -A1 -B3-A3-B5-A5- 
B2-A2-B4-A4-B6-A6- 



steht, worin 

15 A1 und A2 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -, -S(0)2-NH- f -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -C(0)-0- oder ei- 
ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -O-C(O)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- Oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind 
20 aus der Gruppe 





T 

,N 



w 

I 



W 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) Oder -CHr (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) Oder -CH 2 - (Methylen) bedeutet, und 

W die Gruppe -C(O)- oder eine Bindung bedeutet, 
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A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-CfO)-, -C(0)-0- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 
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wobei 

R1 und R2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz Oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, Oder R1 und R2 ge- 
meinsam und unter Einschlufc des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind 
5 -C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cy- 

clischen Kohlenwasserstoff darstellen, 

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ein t zwei Oder drei gleiche 
oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CH2-, -O- oder eine Bindung bedeutet, 
1 0 G -S-, -O- oder -S(0) 2 - bedeutet, 

T -CHr, -O- oder eine Bindung bedeutet, 

R5 und R6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 
R8 1-4C-AI'<oxy, N(R81)R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 
1 5 R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R9 Wasserstoff oder ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene 1-4C-Alkylreste 

bedeutet, 
n 0,1,2 oder 3 bedeutet, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0))m-B9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1 -X1 bedeutet, 
20 K2 -B8-(C(O))p-B10-X2, -B8-(C(O)) p -B10-Y2 Oder -B8-(C(O)) p -B10-Z2-B12-X2 bedeutet, 
B1, B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 
25 m 0 oder 1 bedeutet, 
p 0 oder 1 bedeutet, 

X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 
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< 



NH 



NHOH 



„NH 

-sr< 

ri NH, 



-A 



NH 



N — R10 
H 



/N=< 
O NH 2 



NH 



NH, 



< 



NH 



S— «10 



NH 
NH 



10 



15 



N — NH 2 



NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkylbedeutet, 

Y1 und Y2 gleich Oder verschieden sind und fQr einen 4-11C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, der als Protonenakzeptor 
oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 
21 und Z2 gleich oder verschieden sind und 5-12C-Arylen, 5-12C-Heteroarylen, 3-8C-Cyclo- 

alkylen oder 3-8C-Heterocycloalkylen bedeuten, 
wobei jedes Arylen, Heteroarylen, Cycloalkylen, Heterocycloalkylen, Heteroaryl oder 
Heterocycloalkyl zusatzlich seinerseits durch ein, zwei oder drei Substituenten aus- 
gewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Amino, 1-4C-Alkyl, 
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxyl oder Aminocar- 
bonyl substituiert sein kann, 
die Salze dieser Verbindungen, sowie die N-Oxide der ein Stickstoffatom enthaltenden 
Heteroaryle, Heterocycloalkyle, Heteroarylene und Heterocycloalkylene und deren Salze, 
wobei alle diejenigen Verbindungen ausgeschlossen sind, bei denen eine oder mehrere der 
Variablen B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8 f B9, B10, B11 oder B12 die Bedeutung einer 
Bindung annehmen und es dadurch zur direkten VerknQpfung zweier Heteroatome, zweier 
Carbonylgruppen oder einer Carbonyl- und einer Thiocarbonylgruppe kommen wGrde. 
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2. Inhibitoren nach Anspruch 1 , worin 

A1 und A2 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -NH-, -O- (Sauerstoff). -S- (Schwefel), 
-S(0) 2 -, -S(0)rNH- ( -NH-S(0) 2 -, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, -O-C(O)-, -0(O)-O- oder ei- 
ne Bindung bedeuten, 

A3 und A4 gleich Oder verschieden sind und -C(O)-, -C(S)-, -0-, -S-, -NH-, -0-0(0)-, 
-C(0)-0-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)- oder eine Bindung bedeuten, oder ausgewShlt sind 
aus der Gruppe 





W 

I 



T 



N 



W 

I 



10 



15 



wobei 

U -O- (Sauerstoff) oder -CH 2 - (Methylen), 

V -O- (Sauerstoff), -S- (Schwefel) oder -CH 2 - (Methylen), und 

W die Gruppe -C(O)- Oder eine Bindung bedeutet, 

A5 und A6 gleich Oder verschieden sind und -0(0)-, -NH-, -0-, -S-, -C(0)-NH-, -NH-C(O)-, 

-O-C(O)-, -0(O)-O- oder eine Bindung bedeuten, 
M ausgewShlt ist aus einer der nachfolgenden Gruppen 





o C V R8 




wobei 

R1 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl oder Hydroxy bedeuten, oder R1 und R2 ge- 
20 meinsam und unter Einschluli des Kohlenstoffatoms an das sie gebunden sind 

-C(O)- bedeuten oder einen 5- oder 6-gliedrigen, gewQnschtenfalls substituierten cy- 
clischen Kohlenwasserstoff darstellen, 
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R3 und R4 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder ein, zwei Oder drei gleiche 
Oder verschiedene 1-4C-Alkylreste bedeuten, 

E -CHr, -O- Oder eine Bindung bedeutet, 

G -S-, -O- Oder -S(0) r bedeutet, 
5 r 8 i-4C-Alkoxy, N(81)R82, Piperidino oder Morpholino bedeutet, 

R81 und R82 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

K1 -B7-(C(0)) m -B9-X1 , -B7-(C(0))„rB9-Y1 oder -B7-(C(0)) m -B9-Z1 -B1 1-X1 bedeutet, 

K2 -B8-(C(0)) P -B1 0-X2, -B8-(C(0)) P -B1 0-Y2 oder -B8-(C(0)) P -B1 0-Z2-B1 2-X2 bedeutet, 

B1 f B2, B3, B4, B5 und B6 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-4C-Alkylen 
10 bedeuten, 

B7, B8, B9, B10, B1 1 und B12 gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder 1-3C-Alk- 
ylen bedeuten, 

m 0 oder 1 bedeutet, 

p 0 oder 1 bedeutet, 
15 X1 und X2 gleich oder verschieden und ausgewShlt aus den nachfolgenden Gruppen sind 

.NH y NH 

-< -< 

NH, NHOH 



y NH NH H 

— N — ^ — ^ H \ NH 2 

H NH 2 N-R10 ^/"uH 

H NH 2 



.NH ^NH ,NH 

NH, S-^10 H >-NH 2 



NH 



N — NH, 

'/ 

NH 2 

wobei 

R10 1-4C-Alkyl bedeutet, 

Y1 und Y2 gleich oder verschieden sind und filr einen 4-1 1C-Heteroaryl- Oder 2-7C-Hetero- 
20 cycloalkylrest, enthaltend mindestens einen Ringstickstoff, der als Protonenakzeptor 

oder Protonendonator fungieren kann, stehen, 
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39 1.325 12.088 
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40 4.465 16.430 
40 5.732 16.680 
40 6.411 15.335 
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40 8.511 17.765 
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41 7.641 15.163 
41 8.345 13.896 
41 9.585 14.014 
41 10.013 13.045 
41 8.672 13.190 
41 9.729 13.875 
41 11.068 13.529 
41 9.382 14.833 
41 12.040 14.125 
41 10.357 15.432 
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41 11.686 15.075 

41 8.037 15.900 

42 10.108 15.226 
42 11.295 15.468 
42 11.450 16.939 
42 10.766 17.782 
42 12.527 15.022 
42 12.861 13.250 

42 9.721 15.976 

43 12.358 17.239 
43 12.609 18.612 
43 13.929 18.982 
43 14.477 18.211 

43 12.929 16.526 

44 14.447 20.146 
44 15.721 20.605 
44 16.006 21.969 
44 15.235 22.446 

44 13.969 20.713 

45 17.105 22.594 
45 17.423 23.918 
45 18.030 24.784 
45 . 18.636 24.278 
45 18.381 23.823 
45 19.564 23.162 
45 17.735 22.124 

45 20.281 23.346 

46 17.826 26.087 
46 18.359 27.052 
46 19.774 27.389 
46 19.949 28.114 
46 17.490 28.302 
46 17.444 29.197 
46 16.885 28.416 
46 16.562 30.389 

46 17.269 26.385 

47 20.789 26.839 
47 22.166 27.108 
47 22.809 28.261 
47 23.941 28.657 
47 23.040 25.860 
47 23.199 25.474 
47 22.426 24.729 
47 20.574 26.259 

47 24.117 24.279 

48 22.063 28.812 
48 22.507 29.919 
48 21.244 30.318 
48 20.396 29.470 
48 23.581 29.422 
48 24.036 30.448 
48 25.240 31.110 
48 23.466 30.901 
48 25.392 31.925 
48 24.330 31.816 
48 21.159 28.462 
48 25.904 30.997 

48 24.209 32.306 

49 21.104 31.598 
49 19.912 32.056 
49 19.492 31.326 
49 18.592 31.792 
49 20.233 33.525 
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CONECT 6124 6121 

CONECT 6164 6162 6163 6167 

CONECT 6167 6164 

CONECT 6173 6172 6176 

CONECT 6176 6173 

CONECT 6235 6233 6234 6238 

CONECT 6238 6235 

CONECT 6335 6334 6338 

CONECT 6338 6335 

CONECT 6801 6800 6804 

CONECT 6804 6801 

CONECT 6929 6928 6932 

CONECT 6932 6929 

CONECT 6942 6940 6941 6945 

CONECT 694 5 694 2 

CONECT 6955 6953 6954 6958 

CONECT 6958 6955 

CONECT 7020 7019 7023 - / 

CONECT 7023 7020 /^Y '// 
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CONECT 


7225 


7223 


7224 


7228 


CONECT 


7228 


7225 






CONECT 


7289 


7287 


7288 


7292 


CONECT 


7292 


7289 






CONECT 


7344 


7343 


7347 




CONECT 


7347 


7344 






CONECT 


7357 


7355 


7356 


7360 


CONECT 


7360 


7357 






CONECT 


7443 


7441 


7442 


7446 


CONECT 


7446 


7443 






CONECT 


7637 


7635 


7636 


7640 


CONECT 


7640 


7637 






CONECT 


7774 


7773 


7777 




CONECT 


7777 


7774 






CONECT 


7783 


7782 


7786 




CONECT 


7786 


7783 






CONECT 


7804 


7802 


7803 


7807 


CONECT 


7807 


7804 






CONECT 


7885 


7884 


7888 




CONECT 


7888 


7885 






CONECT 


7914 


7913 


7917 




CONECT 


7917 


7914 






CONECT 


8042 


8040 


8041 


8045 


CONECT 


8045 


8042 






CONECT 


8063 


8061 


8062 


8066 


CONECT 


8066 


8063 






CONECT 


8459 


8458 


8462 




CONECT 


8462 


8459 






CONECT 


8502 


8500 


8501 


8505 


CONECT 


8505 


8502 






CONECT 


8511 


8510 


8514 




CONECT 


8514 


8511 






CONECT 


8573 


8571 


8572 


8576 


CONECT 


8576 


8573 






CONECT 


8673 


8672 


8676 




CONECT 


8676 


8673 






CONECT 


9139 


9138 


9142 




CONECT 


9142 


9139 






CONECT 


9267 


9266 


9270 




CONECT 


9270 


9267 






CONECT 


9280 


9278 


9279 


9283 


CONECT 


9283 


9280 






CONECT 


9293 


9291 


9292 


9296 


CONECT 


9296 


9293 






CONECT 


9353 


9354 


9358 


9359 


CONECT 


9354 


9353 


9355 




CONECT 


9355 


9354 


9356 




CONECT 


9356 


9355 


9357 


9362 


CONECT 


9357 


9356 


9358 




CONECT 


9358 


9353 


9357 




CONECT 


9359 


9353 


9360 


9361 


CONECT 


9360 


9359 






CONECT 


9361 


9359 






CONECT 


9362 


9356 


9367 




CONECT 


9363 


9367 






CONECT 


9364 


9365 


9366 


9367 


CONECT 


9365 


9364 






CONECT 


9366 


9364 






CONECT 


9367 


9362 


9363 


9364 


CONECT 


9369 


9370 


9374 


9375 


CONECT 


9370 


9369 


9371 




CONECT 


9371 


9370 


9372 




CONECT 


9372 


9371 


9373 


9378 
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CONECT 9373 9372 9374 

CONECT 9374 9369 9373 

CONECT 9375 9369 9376 9377 

CONECT 9376 9375 

CONECT 9377 9375 

CONECT 9378 9372 9383 

CONECT 9379 9383 

CONECT 9380 9381 9382 9383 

CONECT 9381 9380 

CONECT 9382 9380 

CONECT 9383 9378 9379 9380 

CONECT 9385 9386 9390 9391 

CONECT 9386 9385 9387 

CONECT 9387 9386 9388 

CONECT 9388 9387 9389 9394 

CONECT 9389 9388 9390 

CONECT 9390 9385 9389 

CONECT 9391 9385 9392 9393 

CONECT 9392 9391 

CONECT 9393 9391 

CONECT 9394 9388 9399 

CONECT 9395 9399 

CONECT 9396 9397 9398 9399 

CONECT 9397 9396 

CONECT 9398 9396 

CONECT 9399 9394 9395 9396 

CONECT 9401 9402 9406 9407 

CONECT 9402 9401 9403 

CONECT 9403 9402 9404 

CONECT 9404 9403 9405 9410 

CONECT 9405 9404 9406 

CONECT 9406 9401 9405 

CONECT 9407 9401 9408 9409 

CONECT 9408 9407 

CONECT 9409 9407 

CONECT 9410 9404 9415 

CONECT 9411 9415 

CONECT 9412 9413 9414 9415 

CONECT 9413 9412 

CONECT 9414 9412 

CONECT 9415 9410 9411 9412 

MASTER 00000000 9408 8 24 4 80 



END 




